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PRESENTAZIONE DELLO STUDIO 
 
Il Precondizionamento Ischemico Remoto, o Remote Ischemic PreConditioning (RIPC), è una 
procedura che trae le sue basi dal più generico concetto di Precondizionamento Ischemico, 
che vede la sua applicazione clinica principalmente in ambito cardochirurgico e in 
radiologia interventistica per quanto riguarda interventi di rivascolarizzazione (PTCA e 
CABG). 
Storicamente e filosoficamente parlando è possibile paragonare il fenomeno di 
Precondizionamento Ischemico al Mitridatismo: Mitridate VI, conosciuto anche come 
Mitridate il Grande, visse dal 132 a.C. al 63 a.C. ed è ricordato come uno dei più formidabili 
avversari della Repubblica Romana. Egli, temendo di poter subire attentati sotto forma di 
avvelenamento da parte di avversari che cospiravano contro di lui, chiese al medico di 
corte, Crautea, di preparargli degli antidoti. Crautea cominciò a somministrargli 
quotidianamente un miscuglio di una cinquantina di veleni, ciascuno in piccolissima 
quantità, il che rese Mitridate immune a qualsiasi veleno allora conosciuto: quando, 
sconfitto da Pompeo Magno, decise di togliersi la vita, fu costretto a chiedere di essere 
pugnalato poiché era impossibile ucciderlo tramite avvelenamento. Mitridate, dunque, 
rese il suo organismo resistente allo stimolo nocivo sottoponendosi ripetutamente allo 
stesso stimolo, sebbene in minor misura ed entità. 
Il fascino del fenomeno di Precondizionamento Ischemico risiede proprio nella possibilità di 
istruire a livello molecolare l’organismo sottoponendolo a stress e danno sub-letale in 
modo da ottenere protezione qualora sopraggiungano stimoli effettivamente minacciosi o 
potenzialmente letali tramite l’induzione di un fenotipo stress-resistente. 
Il RIPC è un mezzo ad oggi in via di sperimentazione nella pratica clinica delle Unità 
Operative di Cardiologia, Chirurgia e Terapia Intensiva come metodica cardio-protettiva 
sebbene se ne intravedano opportunità di utilizzo anche in ambito epatologico, 
neurologico e nefrologico. 
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Quest’ultimo campo è quello che ci proponiamo d’indagare in questo lavoro, o meglio, 
l’obiettivo è quello analizzarne un particolare aspetto con l’idea di arrivare ad avere un 
quadro più completo aggiungendo un piccolo contributo ad una letteratura che, quanto 
alla sperimentazione umana, ha ancora molti steps da compiere per giungere a risposte 
esaurienti e ad una possibile traduzione nella pratica clinica quotidiana. 
Per quanto riguarda l’applicazione nel campo del danno renale esistono studi che parlano 
di nefro-protezione ottenibile tramite RIPC: il vantaggio risiede principalmente nella 
possibilità di ottenere una miglior risposta renale ad insulti iatrogeni quali quello chirurgico 
e farmacologico: parliamo dunque di precondizionare da sede remota in vista d’interventi 
di chirurgia maggiore o esami radiologici che prevedono l’utilizzo di mezzo di contrasto, 
principalmente TC vista la spiccata nefrotossicità dei mezzi iodati. 
 
Anche nel campo dell’Oncologia e delle Malattie Infettive è teoricamente plausibile 
applicare tale metodica di nefro-protezione per far sì che il rene del paziente sostenga più 
attivamente i ben noti insulti da platino (principalmente cis-platino - parliamo soprattutto 
di pazienti affetti da carcinoma dell’ovaio e del polmone) e da Aminoglucosidi. 
Quest’ultima opportunità interessa da vicino l’Area Critica dato il largo impiego di 
Gentamicina e farmaci della stessa sua classe all’interno delle Terapie Intensive. 
Per lo studio corrente abbiamo utilizzato il classico RIPC applicato all’arto superiore con 
l’obiettivo primario di valutarne l’eventuale effetto sulla funzionalità renale misurata 
attraverso l’Indice di Resistenza, parametro ecografico di recente acquisizione nella pratica 
clinica che mostra l’andamento delle resistenze intraparenchimali fortemente correlato 
allo stato di perfusione e di funzionalità dell’organo. 
Questo studio è stato eseguito su un campione di pazienti critici affetti da patologia medica 
o post-chirurgica e ricoverati presso la U.O. Anestesia e Rianimazione IV dello Stabilimento 
Ospedaliero di Cisanello, facente parte dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana 
(AOUP). Si colloca nell’ambito degli studi sulla nefro-protezione volendo configurarsi come 
preliminare a lavori più ampi i quali si proporranno di valutare l’outcome renale in pazienti 
che subiscono procedure di nefrectomia ed enucleoresezione previo RIPC. 
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Il Precondizionamento Ischemico sino ad oggi è stato scarsamente analizzato in ambito 
prettamente nefro-urologico sebbene il danno renale secondario ad interventi 
cardiochirurgici sia stato più volte interesse di studio e figuri fra i parametri più utilizzati 
sino ad oggi per valutare l’impatto del Precondizionamento sull’outcome dei pazienti. 
Per questo motivo è utile iniziare a muoversi in tal senso, e una prima analisi sull’impatto 
del RIPC sull’emodinamica renale ci è sembrata un buon punto di partenza. 
Dato che ad oggi non sussiste una chiara indicazione da Linee Guida internazionali che 
raccomandi l’utilizzo del RIPC nella pratica clinica quotidiana in Terapia Intensiva e dato il 
background in termini di studi sia prettamente clinici che squisitamente biochimici e 
molecolari abbiamo ritenuto interessante approfondire tutte le sfaccettature di questa 
metodica di semplice esecuzione, esente da effetti collaterali di alcun tipo e dai costi 
praticamente nulli. 
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CAPITOLO I - INTRODUZIONE 
 
1.1 – Razionale,  background e meccanismi molecolari del Precondizionamento Ischemico 
 
Considerato l’impatto clinico del danno tissutale ascrivibile ai meccanismi d’ ischemia ed 
ischemia/riperfusione nelle varie specialità mediche e chirurgiche, è evidente come lo 
studio della patogenesi di queste entità e delle risposte adattative nei loro confronti susciti 
estremo interesse, al fine di sviluppare ed ottimizzare strategie preventive e terapeutiche 
efficaci. In questo contesto il fenomeno del Precondizionamento Ischemico ha da subito 
rivestito un ruolo di primo piano. Evidenziato per la prima volta nel 1986 da Murry e 
collaboratori nel muscolo cardiaco di cane1, esso consiste nella capacità di modulare la 
funzione cellulare accrescendo la resistenza delle cellule ad un evento letale a carattere 
ischemia/riperfusione a seguito di eventi ischemici sub-letali: in particolare, brevi periodi 
d’ischemia seguiti da corrispondente riperfusione danno luogo ad un miglioramento della 
capacità dell’organo bersaglio di contenere il danno imputabile ad un successivo, 
prolungato periodo di ischemia seguito da riperfusione. 
L’esperienza di Murry e collaboratori rappresenta la pietra miliare dell’applicazione in 
clinica del Precondizionamento Ischemico: due popolazioni di animali furono anestetizzate 
e sottoposte ad occlusione coronarica completa della durata di circa 40 minuti. Il gruppo 
trattato differiva dal gruppo di controllo per il fatto di esser stato sottoposto, prima 
dell’occlusione completa, a brevi, ripetuti, cicli di occlusione della durata di 5 minuti 
intervallati da periodi di 5 minuti di riperfusione. Nel gruppo “precondizionato” si notarono 
una significativa riduzione dell’estensione dell’area infartuata e delle aritmie da 
riperfusione, un miglior recupero funzionale dopo risoluzione della fase ischemica e una 
maggiore resistenza dei cardiomiociti isolati all’ipossia2[Fig.1]. 
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Fig. 1: Esperienza di Murry et al., Circulation, 1986 
 
A seguito di questo esperimento venne coniato il termine di Precondizionamento 
Ischemico, definito dunque come il processo per il quale le cellule sottoposte 
precedentemente a stimoli ischemici sub-letali possano sviluppare successivamente la 
capacità di tollerare eventi ischemici di portata maggiore. 
In modelli sperimentali la protezione parenchimale è raggiungibile sia attraverso uno 
stimolo precondizionante applicato localmente (come il clampaggio dei vasi del peduncolo 
cardiaco, epatico o renale), sia procedendo a brevi cicli di ischemia e riperfusione in altri 
distretti corporei, ad esempio comprimendo e decomprimendo ab estrinseco i vasi dell’arto 
superiore o inferiore: queste due modalità sono dette rispettivamente 
Precondizionamento ischemico Diretto (DIPC) e Remoto (RIPC)3, ed è su quest’ultimo che si 
sono concentrate le nostre attenzioni. 
Dopo l’esperienza di Murry e collaboratori una moltitudine di studi si sono concentrati sul 
Precondizionamento Ischemico cardiaco continuando dapprima sui modelli di 
sperimentazione animale: il primo quesito che gli specialisti si posero fu quello di scoprire 
9 
 
quale fosse il timing di applicazione d’ischemia e riperfusione più efficace: in uno studio del 
1991 Winkle et al. utilizzarono sette differenti popolazioni di cavie, di cui una 
rappresentava il gruppo di controllo NO-RIPC e le altre venivano sottoposte a diversi 
protocolli di Precondizionamento: i gruppi che ricevettero uno o due cicli da 5 minuti l’uno 
d’ischemia intervallati da 10 minuti di riperfusione risultarono protetti da ischemia letale 
nel momento in cui la si provocò iatrogenicamente per 30 minuti. Nei gruppi che 
ricevettero uno o due cicli della durata di 2 minuti non si ottenne cardio-protezione. Fu 
inoltre osservato che periodi di riperfusione della durata maggiore di 120 minuti erano 
correlati con una perdita di cardio-protezione. La cardio-protezione venne valutata in 
termini di area infartuata - come nel classico esperimento di Murry – tramite colorazione al 
blu di tetrazolio. Il primo importante risultato di questo studio fu quello di mettere in luce il 
fatto che il Precondizionamento Ischemico cardiaco ha un’efficienza massima 
somministrando ischemia per un breve lasso di tempo della durata di 2-5 minuti ed il 
tempo di riperfusione diviene eccessivo se sopra i 120 minuti. 
Ad oggi il protocollo più condiviso prevede brevi cicli d’ischemia e riperfusione della durata 
massimo di 30 minuti, tuttavia la tendenza è quella di performare protocolli del tipo 5x5x4 
o 5x5x3, nei quali si sottopone il miocardio a 3 o 4 cicli di 5 minuti d’ischemia e 5 minuti di 
riperfusione. Le applicazioni in clinica riguardano principalmente interventi di 
rivascolarizzazione svolti in elezione, poiché le procedure d’urgenza non lasciano spazio per 
effettuare la procedura. 
Negli ultimi 10 anni, con l’avvento della PCR e delle tecniche molecolari come quella 
dell’ibridazione, è stato possibile non solo studiare l’aspetto biomolecolare del 
Precondizionamento Ischemico4, ma anche la genomica che lo sottende5. 
Rimangono ad oggi perplessità riguardo l’effettivo impatto del RIPC sull’outcome clinico dei 
pazienti cardiochirurgici, tanto che in una Review del 2010 si definisce il 
Precondizionamento Ischemico come “lost in translation”6, nel senso che, sebbene le 
premesse molecolari e genetiche siano ottime, non è ancora possibile rilevare significativi 
vantaggi nell’applicazione della metodica. 
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Il DIPC ha visto le sue prime applicazioni a livello cardiologico a partire dall’esperienza di 
Murry e coll. come già detto, tuttavia sono molteplici gli studi che riguardano la protezione 
parenchimale a vantaggio di altri organi. Fra questi spiccano quelli volti al campo 
chirurgico-epatologico: per le sue peculiarità tecniche, il settore della chirurgia e della 
trapiantologia epatica ha da subito rivolto la propria attenzione al fenomeno del 
Precondizionamento Ischemico: infatti, le varie tecniche di clampaggio vascolare in uso 
nelle resezioni epatiche e il tempo che intercorre tra espianto e trapianto, espongono 
rispettivamente il parenchima epatico residuo e il graft ad un elevatissimo rischio di danno 
da ischemia/riperfusione. 
Il sanguinamento massivo in corso di resezione epatica è uno dei fattori che maggiormente 
influenzano l’outcome peri-operatorio dei pazienti sottoposti a questo genere di chirurgia. 
L’interruzione della perfusione epatica con una manovra manuale o con un clampaggio 
traumatico (la cosiddetta “Manovra di Pringle”) è una delle tecniche da sempre più usate 
per ridurre la perdita ematica e, conseguentemente, anche la necessità di trasfusioni. 
Tuttavia, tale manovra espone il parenchima epatico ad un elevato rischio di danno da I/R, 
che si concretizza in un aumento dei markers di danno epatico maggiore nei pazienti in cui 
l’intervento viene condotto utilizzando tecniche di occlusione vascolare, benché tale 
differenza non si concretizzi in termini di maggior rischio di insufficienza epatica manifesta 
o altra morbidità7. 
Considerato il quadro appena esposto è evidente come il Precondizionamento sia stato da 
subito candidato ad un ruolo protettivo per il parenchima epatico in corso di blood-sparing 
surgery. E’ stato dimostrato che il DIPC è in grado di diminuire i livelli post-operatori di 
aspartato-aminotransferasi (AST) ed alanina-aminotransferasi (ALT)8, e che questo effetto è 
maggiormente pronunciato nei pazienti giovani. Inoltre, è stato dimostrato che il DIPC è in 
grado di diminuire l’impatto emodinamico avverso del clampaggio, con conseguente 
riduzione dell’impiego di vasopressori9. I meccanismi biomolecolari alla base del fenomeno 
sono descritti in Fig.2 e, come si vedrà in seguito, sono in buona parte sovrapponibili a 
quanto avviene a livello miocardico e sistemico, sebbene presentino alcune peculiarità. 
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Fig.2: meccanismi biomolecolari alla base del DIPC epatico. 
(da Alchera E et al., Molecular mechanisms of liver preconditioning, World J Gastroenterol, 2010)  
 
 
Si parla di RIPC quando si considerano gli effetti del Precondizionamento Ischemico di un 
organo  nelle loro ripercussioni a carico di altro organo o apparato a distanza, “remoto” per 
l’appunto, nel nostro caso tramite compressione alternata a decompressione ab estrinseco 
dell’arto superiore al fine di ottenere reazione protettiva da parte del parenchima renale. 
Bisogna innanzitutto tener presente che il concetto di RIPC si applica, almeno in linea 
teorica, a tutti gli organi in via molto spesso reciproca ed incrociata come mostrato in Fig. 
3: è infatti teoricamente possibile indurre cardio-protezione ischemizzando in maniera sub-
letale il rene, il muscolo scheletrico o il fegato. Si può inoltre ottenere un certo livello di 
nefro-protezione tramite deprivazione d’ossigeno a livello intestinale, e così via10. 
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Fig. 3: Protezione inter-organo contro il danno da ischemia/riperfusione. 
(da Hausenloy et al., Remote ischaemic preconditioning: underlying mechanisms and clinical application, Cardiovascular Research - 
2008) 
 
 
 
 
Meccanismi molecolari alla base del Precondizionamento Ischemico 
In entrambi i casi (DIPC e RIPC) sono coinvolti numerosi meccanismi neurali ed umorali, 
spesso peraltro sovrapponibili nella risposta ultima cellulare e tissutale. 
Tale fenomeno si estrinseca secondo pathways cellulari precocemente o tardivamente 
attivati, pertanto si parla di “early phase” e “delayed phase”. 
Brevi cicli di ischemia/riperfusione rappresentano per i parenchimi lo stimolo 
precondizionante sperimentalmente più efficace, tuttavia, come vedremo in seguito, 
numerosi altri tipi di stimolo possono essere in grado d’indurre protezione parenchimale. 
Affinché ciò si verifichi lo stimolo deve essere in grado di determinare almeno uno dei 
seguenti effetti: 
 alterazione dell’omeostasi cellulare; 
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 stimolazione di specifici recettori di membrana o di vie di trasduzione del segnale 
intracellulari. 
Le due attività convergono poi sull’attivazione di una serie di chinasi intracellulari come 
PKC (Protein Kinase C), MAPKs (Mitogen Activated Protein Kinases) e sull’azione dei ROS 
(Reactive Oxigen Species) e dell’NO (Nitrossido). Questi enzimi e le specie reattive 
dell’ossigeno sono coinvolti in un gran numero di funzioni biologiche, prima fra tutte la 
risposta della cellula allo stress. Il passo successivo è rappresentato dall’attivazione di uno 
o più effettori finali responsabili direttamente dell’effetto protettivo. L’identità di questo/i 
effettore/i non è del tutto nota, esistono tuttavia evidenze sperimentali e cliniche che 
fanno supporre che molteplici siano gli effettori coinvolti e che i canali del potassio ATP 
dipendenti mitocondriali (mKatp) giochino un ruolo cruciale. Ulteriore dilemma 
sperimentale rimane il meccanismo con il quale questi effettori indurrebbero lo stato 
protettivo cellulare. 
Tutti i recettori coinvolti nell’induzione del Precondizionamento fanno parte di un’unica 
superfamiglia genica e sono costituiti da una singola catena polipeptidica che attraversa 7 
volte la membrana plasmatica e successivamente accoppiati a proteine Gq-i-0. 
L’attivazione di questi recettori è in grado di up-regolare specifiche isoforme di PKC (ne 
esistono almeno 12 e non tutte hanno azione citoprotettiva), che è ritenuta la via finale 
comune attivata da tutti gli stimoli precondizionanti11-14. 
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Fig. 4: biochimica generale del Precondizionamento Ischemico e ruolo della PKC. 
(Steenbergen et al. Protein kinase C and preconditioning: role of the sarcoplasmic reticulum. Am J Physiol Heart Circ Physiol  - 2005) 
 
Andiamo adesso ad analizzare nello specifico le molecole coinvolte nella parenchimo-
protezione. Di seguito specificheremo quali di questi meccanismi intervengano nell’una o 
nell’altra fase del processo di Precondizionamento(early o delayed phase). 
ATTIVAZIONE DEI CANALI mKATP: Durante l’induzione del Precondizionamento e durante la 
fase early l’apertura di questi canali di membrana determina una produzione regolata di 
ROS per disaccoppiamento temporaneo della fosforilazione ossidativa, in grado di attivare 
molti degli effettori attivati dalla PKC e la PKC stessa. I ROS così prodotti inoltre attivano e 
mantengono aperti i canali mKATP durante la fase delayed, fase in cui si esplica il loro ruolo 
protettivo(riduzione potenziale trans-membrana, riduzione dell’accumulo di Ca++, 
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prevenzione della contrazione della matrice, e soprattutto riduzione della produzione di 
ulteriori quantità di ROS). 
I mKATP inoltre inibiscono la F1-F0 ATPasi mitocondriale, responsabile in corso di ischemia di 
oltre l’80% del consumo di ATP, determinando un risparmio notevole di quest’ultima. 
I ROS sono quindi importanti regolatori dell’omeostasi cellulare, in grado di innescare un 
programma protettivo o uno dannoso in dipendenza della loro quantità e del tempo di 
esposizione della cellula ad essi. Il programma protettivo innescato dai ROS si traduce nella 
fase delayed del Precondizionamento, il programma dannoso è una generica risposta allo 
stress ossidativo prolungato, con iperproduzione di matrice extracellulare (collagene I-III, 
fibronectina, laminina), iperespressione di fattori pro-apoptotici e di molecole di adesione 
cellulari (ICAM). Se lo stress è intenso l’evento ultimo è la necrosi. 
Questa è la plausibile spiegazione dell’evidenza sperimentale per cui piccole quantità di 
ROS prodotte in corso di Precondizionamento (ad esempio usando isoflurano, noto 
attivatori dei mKATP , o l’ischemia) riescano a prevenire la produzione di grandi quantità di 
ROS durante uno stress prolungato non necessariamente ischemico. 
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Fig. 5: Ruolo dei canali mKATP nelle diverse fasi del Precondizionamento Ischemico. 
(R.Schulz et al. Signal trasduction of ischemic preconditioning.  Cardiovasc. Res 52 – 2001) 
 
UP-REGOLAZIONE DELL’ENZIMA 5’ NUCLEOTIDASI: questo enzima è indotto dalle alte 
concentrazioni di AMP che si determinano in corso d’ischemia. In condizioni normali 
esistono basse concentrazioni costanti di adenosina extracellulare che derivano dalla s-
adenosil-metionina; in condizioni di ischemia per l’idrolisi netta di ATP e l’accumulo di AMP 
prevale nettamente la via che ha come enzima chiave la 5’nucleotidasi, attivata dalla PKC 
precedentemente menzionata in corso di Precondizionamento. La notevole quantità di 
adenosina così prodotta è in grado di indurre protezione agendo sui suoi recettori A1 e A3 
(Fig. 6). 
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Fig.6: up-regolazione di 5’nucleotidasi in corso d’ischemia. 
(R.Schulz et al. Signal trasduction of ischemic preconditioning.  Cardiovasc. Res 52 – 2001) 
 
 
ATTIVAZIONE DELLO SCAMBIATORE Na/H: Lo scambiatore Na/H è fortemente attivato 
dall’acidosi intracellulare e prende parte all’accumulo deleterio di sodio intracellulare 
necessario all’estrusione degli H+ in continua formazione(l’altro meccanismo con cui il 
sodio si accumula è il deficit di funzione della Na/K-ATPasi, dovuto alla deplezione di ATP). 
L’accumulo di sodio intracellulare determina poi almeno tre ordini di conseguenze: 
 inversione dell’attività dello scambiatore Na/Ca, con conseguente accumulo di 
Calcio 
 depolarizzazione del potenziale di membrana con apertura dei canali voltaggio-
dipendenti del Calcio (e accumulo di calcio); 
 partecipa al sovraccarico osmotico. Questo scambiatore viene inibito dalla PKC. Si 
riduce così l’accumulo di Na, che comporta la riduzione del sovraccarico osmotico e 
dell’accumulo citosolico di calcio. 
La collocazione dello scambiatore Na/H nell’ambito dei pathways molecolari coinvolti nel 
Precondizionamento Ischemico è mostrata in Fig. 4. 
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Fig. 7: Precondizionamento Ischemico, 
tempistiche early phase e delayed phase. 
(da Ghosh S, Standen NB, Galinanes M. 
Preconditioning the human myocardium by 
simulated ischemia: studies on the early and 
delayed protection. Cardiovasc. Res - 2000) 
 
 
 
Il cuore è sino ad oggi l’organo nel quale il Precondizionamento Ischemico è stato studiato 
più approfonditamente ed è più utilizzato in clinica, ma, come precedentemente 
accennato, i meccanismi molecolari si espletano a livello sistemico potendo fornire 
protezione anche ad altri organi. La cinetica e le tempistiche entro le quali intervengono 
early phase e delayed phase è differente a seconda dell’organo che si prende in 
considerazione: per quanto riguarda il cuore queste sono ben rappresentate in Fig.7, 
mentre negli altri organi la situazione risulta profondamente differente come 
rappresentato in Fig. 8: 
 nel FEGATO abbiamo una early phase in cui si ha epato-protezione d’intensità 
maggiore di quella possibile al livello del miocardio, ma di minor durata. La delayed 
phase interviene a distanza di 24-72 ore ed è meno consistente di quella 
miocardica; 
 al livello dell’ENCEFALO le due fasi vedono una cinetica profondamente differente 
con evidente sovrapposizione delle tempistiche delle due fasi. La protezione 
parenchimale risulta essere d’entità inferiore a quella possibile al livello del 
miocardio, ma la durata è equivalente; 
 per quanto riguarda il MUSCOLO SCHELETRICO il Precondizionamento sortisce 
effetti di entità considerevolmente ridotta rispetto a quanto avviene al livello 
cardiaco. In particolare la early phase, estrinsecandosi nell’ora che segue lo stimolo 
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precondizionante, sembra giocare un ruolo meno determinante rispetto a quanto 
avviene per la delayed phase. 
 
 
                                  FEGATO                                                           SNC 
 
MUSCOLO SCHELETRICO 
 
Fig.8: Cinetica e tempistiche di espletamento delle due fasi di protezione parenchimale dopo Precondizionamento Ischemico. 
(Ghosh S, Standen NB, Galinanes M. Preconditioning the human myocardium by simulated ischemia: studies on the early 
and delayed protection. Cardiovasc. Res - 2000) 
 
Biochimica della early phase 
La nostra sperimentazione prevede lo studio della “early phase”, nel corso della quale 
intervengono processi enzimatici e di membrana in risposta allo stimolo ischemico che 
hanno come risultato una modulazione diretta ed immediata di specifiche funzioni cellulari. 
Questa fase è mediata da meccanismi a breve termine e non comporta la sintesi di nuove 
proteine. Una volta attivato dal proprio agonista il recettore accoppiato a proteine Gq-i-o 
attiva le Fosfolipasi C e D (PLC e PLD) che producono Diacilglicerolo (DAG); questo a sua 
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volta attiva la Protein Chinasi C (PKC). Le azioni dei bersagli della PKC coinvolti nella fase 
early sono stati descritti precedentemente  nel dettaglio: 
 up-regolazione della 5’ nucleotidasi; 
 apertura dei canali mKatp e produzione calibrata di ROS; 
 attivazione dello scambiatore Na/H. 
L’azione dei ROS si esplica sulle proteine G, sulle PLC e PLD, sulla PKC e sui canali mKatp. 
L’azione del Nitrossido si esplica principalmente sulla PKC e sui canali mKatp. Il Nitrossido è 
una delle prime molecole rilasciate, principalmente dall’endotelio, in corso di stress 
ischemico. Successivamente questa molecola viene neosintetizzata nel miocardiocita ad 
opera dell’ enzima iNOS (Ossido Nitrico Sintasi inducibile) che viene indotto nella delayed 
phase. Gli effetti cellulari della early phase si possono così schematizzare: 
 inibizione dell’accumulo calcio libero citosolico e degli effetti deleteri da questo 
innescati; 
 inibizione del sovraccarico osmotico; 
 preservazione del potenziale di membrana; 
 stabilizzazione della funzione mitocondriale. 
Lo step centrale resta l’attivazione della Protein-chinasi C(PKC), in ultima analisi 
l’attivazione di tale Chinasi previene il danno eccitotossico da sovraccarico di Ca2+ e con 
esso la lisi osmotica della cellula da accumulo di Na+15. 
A livello epatico sono stati identificati altri elementi cruciali nell’induzione di produzione 
parenchimale precoce: l’adenosina16, prodotta a partire dalla stimolazione di CD39 e CD73 
presenti sulla superficie delle cellule di Kupffer, legandosi al proprio recettore A2, attiva un 
complesso network di signalling intracellulare coinvolgente PKC e PI3K che vengono 
attivate, e al contempo si ha la down-regolazione di fattori sfavorenti l’insorgenza di 
protezione parenchimale: PTEN e DGKs. L’iperproduzione di ATP resta l’altro evento chiave 
del processo a livello epatico considerando la sua capacità di promuovere la stimolazione 
del recettore purinergico P2Y2 e la fosforilazione delle tirosin-kinasi Src e p38 MAP (p38 
MAPK)17, inibendo l’attivazione ipossia-indotta di ERK 1/2. Questi meccanismi sono 
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preponderanti al livello del fegato, quindi utili allo scopo d’ottenere epato- 
protezione(Fig.8). 
 
Fig. 9: Biochimica della early phase del Precondizionamento Ischemico. 
(Ghosh S, Standen NB, Galinanes M. Preconditioning the human myocardium by simulated ischemia: studies on the early and delayed 
protection. Cardiovasc. Res - 2000) 
 
Biochimica della delayed phase 
La delayed phase è mediata da meccanismi a lungo termine. Si verifica l’attivazione di una 
serie di fattori di trascrizione(STAT 1/3, AP1, HSF1, ATF6) ad opera delle MAPKs e dElle 
PTKs(attivate dalla PKC) che innescano la sintesi/iperespressione di proteine protettive. I 
ROS e l’NO sono in grado di attivare entrambe queste famiglie di chinasi. Le proteine di cui 
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si arricchisce la cellula precondizionata sono: iNOS, COX2 (ciclossigenasi 2), HSPs, aldoso-
reduttasi, SOD, catalasi e GSSH perossidasi. 
NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)1  è un fattore di 
trascrizione ed è direttamente attivato dalla PKC e dai ROS, la sua forma più comune è 
l’eterodimero p65/p50 e si trova nel citosol associato al suo inibitore ikB. Tutti gli attivatori 
di NF-kB (come la PKC e i ROS) sono in grado di provocare la dissociazione di ikB dal 
complesso p65/p50, che può così migrare nel nucleo e attivare le trascrizione genica. 
Il Nitrossido ha effetti benefici, esso viene rilasciato anche nelle fasi precoci del 
Precondizionamento soprattutto dall’endotelio; a questo riguardo l’adenosina rilasciata dai 
cardiomiociti stressati e la bradichinina sembrano gli stimoli più importanti per il rilascio 
endoteliale di NO. In qualunque fase venga prodotto si ritiene che sia in grado di: 
 aprire i canali mKatp mitocondriali e sarcolemmali probabilmente tramite un 
meccanismo cGMP dipendente; comunque può farlo anche tramite la PKC, che 
attiva perché reagendo con l’anione superossido prodottosi in corso di stress forma 
perossinitrito, potente radicale in grado di attivare la cascata della PKC e delle 
MAPKs; 
 inibire l’accumulo di calcio libero citosolico(meccanismo PKC mediato, include 
quindi tutti i meccanismi da essa derivanti); 
 ridurre l’espressione di molecole di adesione cellulare (ICAM-1, L-selectina, 
CD11b/CD18) a livello endoteliale, meccanismo questo molto importante per inibire 
l’accumulo di leucociti nell’area ischemica dopo riperfusione e l’ulteriore danno da 
questi provocato. 
L’attività della COX-2 porta alla produzione soprattutto di PGE2 e PGI2 (prostaciclina) che 
hanno un’azione protettiva sinergica al Nitrossido, oltre ad avere potere antiaggregante 
piastrinico e vasodilatante. Esse agiscono attraverso recettori accoppiati a proteine G con il 
meccanismo precedentemente visto, inoltre la prostaciclina sembra essere in grado di 
stimolare specificamente la Na/K-ATPasi, contrastando gli effetti deleteri che derivano dal 
                                                             
1 NFkB: fattore di trascrizione nucleare. Si può trovare in tutti i tipi di cellule ed è interessata in tutte le reazioni delle cellule agli stimoli, quali 
stress, citochine, radicali liberi, irradiazione con ultravioletti e attacco proveniente dagli antigeni dei batteri o virus. L' NF-κB gioca un ruolo chiave 
nella regolazione della risposta immunitaria alle infezioni, conseguentemente, una non corretta regolazione dell' NF -κB è stata collegata al cancro 
(come il mieloma multiplo), ai processi infiammatori, alle patologie autoimmuni, agli shock settici, alle infezioni virali e alle malattie del sistema 
immunitario. L'NF-κB è considerato coinvolto anche nei processi di plasticità sinaptica e memoria. 
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suo malfunzionamento in corso di ischemia. Il blocco farmacologico di COX-2 e/o di iNOS è 
sperimentalmente in grado, nella maggior parte delle specie, di alterare o prevenire 
completamente la fase delayed del Precondizionamento. 
 
L’attivazione della famiglia genica STAT18, invece, induce l’asse IL-6/STAT3, coinvolto nei 
fenomeni di citoprotezione e rigenerazione cellulare. 
Un ruolo centrale è senz’altro rivestito dall’ Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1)19, una 
proteina estremamente labile in condizioni di normale tensione di ossigeno che in caso di 
ipossia migra a livello nucleare regolando l’azione di numerosi geni coinvolti nella risposta 
cellulare all’insulto ipossico, come quelli che controllano l’eritropoiesi, l’angiogenesi, il 
trasporto del glucosio e, in ultima analisi, la stessa sopravvivenza cellulare 
Aumentano inoltre i livelli della proteina anti-apoptotica BCl-2 nel fegato20, nonché 
l’espressione del recettore dell’antagonista del recettore di IL-1, coerentemente con gli 
effetti anti-infiammatori associati al Precondizionamento21. 
E’ molto  importante notare che l’attivazione di HIF-1 durante il Precondizionamento non 
avviene per diretto stimolo ipossico, bensì tramite il legame dell’adenosina al proprio 
recettore A2, con stimolazione di due distinte vie di trasduzione del segnale (PKC-mediata e 
PI3K-mediata)22. 
Si può pertanto notare come la risposta cellulare precoce e tardiva condividano in larga 
parte gli stessi meccanismi molecolari, e come la relativa indipendenza del 
Precondizionamento dal suo trigger ipossico/ischemico suggeriscano la possibilità di un 
raggiungimento dell’obiettivo parenchimo-protezione per via prettamente 
farmacologica, tramite attivazione dei meccanismi biochimici che si comportano da “via 
finale comune” del processo. 
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Fig.10: Biochimica della delayed phase del Precondizionamento Ischemico 
(Ghosh S, Standen NB, Galinanes M. Preconditioning the human myocardium by simulated ischemia: studies on the early and delayed 
protection. Cardiovasc. Res - 2000) 
 
 
Negli anni ‘90 è stata scoperta l’azione protettiva sul cuore degli anestetici alogenati. Ciò ha 
segnato una svolta importante nello studio del Precondizionamento miocardico: uno 
stimolo farmacologico così apparentemente slegato dalla cascata ischemica era in grado di 
attivare nella cellula cardiaca ciò che era innescato dall’ischemia stessa. Il 
Precondizionamento indotto dagli anestetici, o APC, altro non era che l’attivazione dello 
stesso meccanismo biochimico messo in moto dal classico Precondizionamento Ischemico 
di Murry et al. 
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Il primo studio in merito fu messo in atto nell’anno 1997 da Kersten et al..23, che 
dimostrarono l’impatto positivo dell’anestesia con isoflurano e la correlazione biochimica 
della sua azione con un’attivazione dei canali mKatp di cui sopra. Lavori successivi svolti a 
partire dall’anno 1999 e concernenti ancora una volta il miocardio hanno mostrato una 
riduzione delle aree infartuate in pazienti trattati con regime anestesiologico 
comprendente  sevoflurano (Piriou et al.24) e una corrispondente riduzione dei livelli 
ematici di Troponina I e di CK-MB (Belhomme et al.25). Gli studi sul sevoflurano 
proseguirono con un lavoro di De Hert et al.26  il cui intento fu quello di precisare l’entità 
della cardio-protezione ottenibile in corso di chirurgia coronarica in base a diverse modalità 
di somministrazione del Sevoflurano stesso: questo studio rileva che il 
PERcondizionamento, ovvero il mantenimento di sedazione tramite sevoflurano durante 
tutta la procedura chirurgica e nell’immediato post-operatorio correla con una riduzione 
dei livelli di Troponina I, e quindi con un certo livello di protezione miocardica. 
L’ipotesi che esistesse sinergismo d’azione precondizionante fra i diversi anestetici è stata 
verificata nel 2003 da Ludwing et al., i quali dimostrarono un enhancement dell’effetto 
precondizionante dell’isoflurano da parte della morfina27. 
 
Fig.11: Valutazione statistica del Precondizionamento Farmaco-indotto(riferimenti bibliografici in figura). 
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1.2 - Precondizionamento Ischemico Remoto: lo stato dell’arte 
 
Il Precondizionamento Ischemico Remoto (RIPC), invece, è una procedura che consiste in 
uno stimolo ischemico periferico i cui effetti protettivi sarebbero valutabili in organi a 
distanza. 
Il concetto di RIPC fu introdotto nel 1993 da Przyklenk et al.28, i quali dimostrarono che 
l’ischemizzazione sub-letale operata nel territorio dell’arteria circonflessa a livello cardiaco 
era in grado di fornire protezione nel territorio irrorato dall’arteria discendente anteriore. I 
successivi studi di Kharbanda et al.29 dimostrarono che il RIPC era in grado di sortire gli 
stessi effetti benefici sottoponendo gli arti a compressione ab estrinseco e quindi a brevi e 
controllati episodi d’ischemia e riperfusione utilizzando un bracciale da sfigmomanometro 
standard. E’ evidente come un’opportunità del genere abbia suscitato l’interesse di diversi 
specialisti, ecco perché una moltitudine di studi clinici sono stati affrontati sul tema negli 
ultimi 20 anni: l’iniziale entusiasmo per i primi risultati positivi e le crescenti prove a 
sostegno del valore del RIPC su modelli animali sono dopo qualche anno scemati poiché 
metanalisi e studi più ampi, randomizzati, non hanno di fatto confermato la significatività 
dei vantaggi offerti da questa procedura. Ad oggi gli specialisti tornano a mostrare 
interesse nei confronti della metodica in seguito agli esiti sinora positivi di studi di 
maggiore attendibilità ed accuratezza. 
 
 
 
 
Fig.12: Esperienza di Przyklenk e coll. (riferimento bibliografico 24): nel grafico a barre A 
sono espresse le aree a rischio ischemico come percentuale sul peso totale del 
ventricolo sinistro (AR/LV) nonché le aree effettivamente necrotiche in rapporto al peso 
totale del ventricolo sinistro (AN/LV), infine le aree di necrosi espresse in percentuale 
rispetto alle aree a rischio (AN/AR) per entrambi i gruppo: RIPC e no-RIPC sull’arteria 
circonflessa. p≤0.05. Nel grafico B il rapporto fra aree necrotiche e aree a rischio 
ischemico (AN/AR) è espresso come funzione del flusso sanguigno (Endo RMBF) sub-
endocardico durante l’occlusione della discendente anteriore sinistra (LAD CO). 
 
 
E’ dimostrato che brevi cicli d’ischemia sub-letale seguita da riperfusione di arto superiore 
o inferiore, applicati non invasivamente tramite il gonfiaggio del bracciale ad un valore 
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pressorio che supera quello della pressione sistolica può proteggere il cuore in corso di 
procedure di CABG. In particolare la protezione si esplica nei confronti del danno iatrogeno 
peri-operatorio, come evidenziato dalla riduzione della Troponina-T30. 
Il RIPC si è dimostrato protettivo in corso di molteplici altre procedure cardiochirurgiche e 
non, come la riparazione di aneurismi dell’aorta addominale31, chirurgia decompressiva in 
elezione32, PCI in elezione33 e PCI di prima istanza in seguito ad infarto STEMI. 
Il lavoro riguardante la riparazione degli aneurismi c’interessa particolarmente poiché 
analizza il danno renale iatrogeno, soggetto primo del nostro studio. 
 
 
Fig. 13: Esperienza di Ali e coll. (riferimento bibliografico 27): Andamento dei markers di danno miocardico (TnI, in A) e renale (AUC, in B) 
a diversi tempi dall’intervento di riparazione dell’aneurisma dell’aorta addominale nei due gruppi: RIPC e NO-RIPC. 
 
Sono attualmente in corso due importanti studi che incentrano la loro attenzione sui 
possibili vantaggi derivanti dall’applicazione quotidiana del RIPC in cardiochirurgia, l’ambito 
che sinora mostra più prospettive: si tratta dell’ERICCA Trial34 e del RIP-Heart Study. 
 
L’ERICCA Trial (Effects of Remote Ischemic preConditioning on ClinicAl outcomes) viene 
portato avanti dal Prof. D.J. Haunseloy e coll. allo University College of London e si propone 
d’indagare gli effetti di questa metodica sull’outcome di pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare sottoposti a procedure di bypass aorto-coronarico o sostituzione valvolare. 
Il disegno dello studio, multicentrico, randomizzato ed in doppio cieco, prevede la 
suddivisione del campione di pazienti in due gruppi: il primo riceverà 4 cicli 
d’ischemizzazione dell’arto superiore della durata di 5 minuti ciascuno ed intervallati da 3 
28 
 
periodi di riperfusione anch’essi della medesima durata (schema 5x5x4). Nel gruppo di 
controllo si effettuerà un gonfiaggio simulato (sham procedure) per cui di fatto i pazienti 
non risulteranno precondizionati. La sham procedure viene eseguita per garantire il 
carattere di “doppio cieco” allo studio per quanto riguarda il team anestesiologico-
chirurgico ed eventuali osservatori degli interventi. 
 
 
Fig. 14: Flow chart dell’ERICCA Trial. 
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Gli obiettivi a breve termine dello studio sono quelli di valutare mortalità, incidenza di 
eventi cardiovascolari maggiori (stroke) ed ischemie miocardiche non fatali ad un anno 
dall’intervento. Endpoints secondari sono rappresentati dal rilevamento in epoca 
postoperatoria di eventuale danno renale iatrogeno utilizzando i criteri AKI (Acute Kidney 
Injury)2, la permanenza dei pazienti in Terapia Intensiva ed in ospedale e frazione 
d’eiezione cardiaca. 
 
Il secondo studio, tuttora in corso, è il RIP-Heart Study35, promosso dall’Università di 
Schleswig-Holstein: esso si propone di valutare gli effetti del RIPC specificamente sul danno 
miocardico iatrogeno peri-operatorio in pazienti sottoposti a procedure cardiochirurgiche. 
Anche in questo caso parliamo di uno studio randomizzato in doppio cieco. Gli obiettivi 
primari consistono nel valutare un’eventuale riduzione della mortalità, degli eventi 
cardiovascolari maggiori (in particolare stroke), l’insorgenza di Acute Kidney Injury nel 
periodo di degenza post-operatoria in Unità di Terapia Intensiva o corsia. 
Secondariamente il lavoro si propone d’indagare l’incidenza di delirium e fibrillazione 
atriale de novo sempre nell’arco della permanenza del paziente in struttura ospedaliera, 
quindi nell’immediato peri-operatorio. 
Il protocollo  di Precondizionamento utilizzato è analogo a quello adottato nell’ERICCA 
Trial: 5 minuti di gonfiaggio alternati a 5 minuti di rilasciamento del bracciale, il tutto 
ripetuto per 4 cicli. La differenza sta nel fatto che le compressioni ab estrinseco sono 
effettuate al livello della coscia. Si può imputare questa scelta al fatto che, essendo la 
massa muscolare e vascolare al livello della coscia estremamente più considerevole di 
quella del braccio, si avrebbe un sostanziale vantaggio in termini di quantità nella 
produzione di tutti quei fattori che vanno ad innescare i meccanismi di protezione 
parenchimale. Come del resto l’ERICCA Trial, lo studio è ancora in corso e si prevede la fine 
del reclutamento ad Aprile 2016. 
                                                             
2 Definizione di Acute Kidney Injury: icriteri AKI hanno dimostrato attendibilità in molteplici studi e consentono di stimare accuratamente l’entità 
del danno renale in acuto inteso come una brusca riduzione della funzione renale avente i seguenti criteri: incremento assoluto (in 48h) dei valori di 
crea ninemia ˃ 0,3 mg/dL ed incremento della creatininemia ≥ 50% o riduzione della diuresi di 0,5 mL/kg per più di 6 ore. Il secondo criterio non si 
applica se vi è una ostruzione delle vie urinarie.) 
La stadiazione AKIN prevede 3 livelli di crescente gravità: 
 Stadio 1: aumento della creatininemia ≥ 50%, diminuzione della diuresi a meno di 0,5 ml/kg per oltre 6 ore; 
 Stadio 2: aumento della creatinina di 2 volte, diuresi inferiore a 0,5 ml/kg per oltre 12 ore; 
 Stadio 3: aumento di 3 volte della creatinina, diuresi inferiore a 0,5 ml/kg per oltre 24 ore o anuria per 12 ore. 
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Altro grande capitolo di applicazione del RIPC è la chirurgia pediatrica: i risultati in merito 
sono ancora molto contrastanti e non si è giunti a dirimere con certezza l’utilità della 
procedura di RIPC. 
Un primo lavoro d’indubbia significatività è stato quello di Cheung et al. del 200636, che 
rappresenta la prima applicazione umana del RIPC in ambito pediatrico: si tratta di uno 
studio randomizzato in cieco che prevedeva un campione di 37 pazienti fra casi e controlli. 
La popolazione selezionata comprendeva neonati e bambini candidati a procedure di 
riparazione di difetti cardiaci congeniti con esclusione di difetti interatriali isolati e shunt 
cardiopolmonari bidirezionali, poiché in questi due casi i tempi chirurgici sono 
significativamente ridotti e il tempo di permanenza in Terapia Intensiva sovente non supera 
le 24 ore, quando sono necessari giorni di permanenza per valutare la risposta del paziente 
trattato o meno con RIPC. Dei 37 piccoli pazienti 20 hanno ricevuto il RIPC con protocollo 
5x5x4 ovvero, come nel caso dell’ERICCA Trial e del RIP-Heart Study, quattro cicli di 
compressione al livello della coscia intervallati da equivalenti periodi di riperfusione. Il 
valore pressorio considerato per le fasi d’ischemizzazione è pari a 15 mmHg al disopra del 
valore della pressione sistolica considerata nell’immediato pre-operatorio. 
I parametri presi in considerazione per la valutazione dell’efficacia della procedura sono 
stati: 
 Concentrazione sierica di Troponina I nelle prime giornate post-operatorie; 
  Richiesta di farmaci vasoattivi nell’immediato post-operatorio e nelle giornate 
successive; 
 Funzionalità polmonare e necessità di ventilazione assistita; 
 Risposta infiammatoria sistemica acuta valutata tramite dosaggio di citochine pro-
infiammatorie: IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha a 3-6 h dall’intervento. 
Il primo ed unico risultato statisticamente significativo del lavoro è quello riguardante il 
primo parametro: il gruppo di pazienti sottoposti a RIPC mostrava livelli  di Troponina I 
post-operatoria significativamente ridotti rispetto a quanto avveniva nel gruppo di 
controllo. Non si può affermare lo stesso per quanto concerne gli altri parametri: sebbene 
sussista una differenza statisticamente significativa nell’induzione di IL-10 e TNF-alpha fra i 
due gruppi, valutando i quattro fattori nel loro complesso non si denotano particolari 
differenze. Anche dal punto di vista della funzionalità polmonare non esistono differenze 
31 
 
significative fra il gruppo RIPC ed il gruppo di controllo. Si tratta di un primo risultato 
positivo ma sicuramente lo studio non comprova inequivocabilmente un vantaggio 
clinicamente significativo in  questo campo. 
 
 
 
 
Fig. 15 (riferimento bibliografico 32): livelli pre e post-operatori di 
Troponina I nei due gruppi: RIPC/NO-RIPC. 
 
 
 
 
Infatti nel 2012 arriva un’importante lavoro a smentita degli effetti positivi del RIPC in 
cardiochirurgia pediatrica: Pedersen et al.37 si sono occupati della valutazione del danno 
iatrogeno renale nell’immediato post-operatorio in bambini sottoposti a correzione di 
difetti cardiaci congeniti giungendo alla conclusione che la protezione parenchimale offerta 
dallo stimolo precondizionante non risulta significativa in termini di outcome dei piccoli 
pazienti. 
Come vedremo in seguito il danno acuto renale, o Acute Kidney Injury (AKI) rappresenta un 
elemento promuovente un aumento significativo della mortalità post- operatoria e 
dell’incidenza di morbidità a seguito d’interventi di chirurgia maggiore. Nel caso della 
chirurgia pediatrica è stata rilevata un’incidenza di AKI pari all’11.5% delle procedure di 
riparazione di difetti cardiaci congeniti complessi in corrispondenza del quale la mortalità 
raddoppia38. Nel caso di questo studio sono stati utilizzati markers urinari e sierici per la 
valutazione della funzionalità renale nei due gruppi di pazienti (RIPC/NO-RIPC): 
 Creatininemia, N-GAL3, Cistatina-C4 ; 
                                                             
- 
3 “Lipocalina granulocitaria associata a gelatinasi o siderocalina o lipocalina2(LCN2)” 
Piccola molecola di pm pari a 25 kDa espressa costitutivamente sui neutrofili fa parte dell’immunità innata, viene sintetizzata in 
caso di presenza di patogeni. E’ noto che i livelli della molecola possono risultare elevati anche in malattie sistemiche non 
necessariamente associate a processi infettivi, confermando così che molti tessuti possono rilasciare NGAL come fattore di fase 
acuta che segnala una condizione di danno. Nelle prime due ore che seguono un danno acuto renale, come quello inevitabilmente 
indotto dallo stress chirurgico e dal clampaggio, i livelli di NGAL si innalzano sia a livello sierico sia urinario. L’aumento di NGAL 
in diversi studi è risultato proporzionale al livello di Acute Kidney Injury(AKI). NGAL ha dimostrato la sua efficacia in qualità di 
marker precoce di danno parenchimale renale anche in studi sulla Contrast Induced Nephropathy (CIN), su malattie renali 
croniche e trapianto di rene. Uno stretto monitoraggio di tale marker consente la precoce identificazione di eventuale AKI, 
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 Diuresi; 
 Incidenza di AKI; 
 Necessità di dialisi. 
La differenza nelle performances renali dei due gruppi di piccoli pazienti è risultata non 
statisticamente significativa, anzi non si è osservato alcun vantaggio nell’intraprendere la 
procedura di RIPC. 
 
 
Fig.16(riferimento bibliografico 33): marcatori renali, diuresi e stima del filtrato glomerulare dal pre-operatorio alla terza giornata post-
operatoria nei due gruppi RIPC(Nc,cerchi neri)/NO-RIPC(Nr, cerchi bianchi). ICU=intensive care unit, POD=post-operative day. Come 
indicato non sussistono differenze significative fra I due gruppi in nessuno degli end-points identificati. 
 
                                                                                                                                                                                                          
l’impostazione e applicazione tempestiva di misure terapeutiche atte a contrastarlo e, in ultima analisi, ha la potenzialità di ridurre 
la mortalità e la morbidità ad esso associate.  
 
4 “Cistatina 3 o gamma-trace o post-gamma-globulin o neuroendocrine basic polipeptide”. 
Codificata dal gene CST3, la Cistatina-C è una piccola molecola del peso molecolare di 13.3 kD. 
La sua funzione in ogni cellula nucleata è quella d’inibire le proteinasi lisosomiali e le cisteina-proteasi nel compartimento 
extracellulare. Per quanto riguarda la funzionalità renale il vantaggio dell’uso di tale biomarker è dato dal fatto che si dimostra 
relativamente indipendente da età, sesso, etnia e massa muscolare del paziente laddove comparato alla creatininemia. Inoltre la 
Cistatina-C è in grado di dare una buona stima del rischio di sviluppo di malattia renale cronica segnalando un eventuale stato di 
disfunzione renale preclinica. In condizioni normali nelle urine la Cistatina-C dovrebbe essere assente: una concentrazione elevata 
di Cistatina-C nelle urine potrebbe indicare un danno all’epitelio tubulare; è stata quindi proposta come un marcatore urinario 
addizionale di danno renale acuto(AKI). 
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Trattandosi di studi monocentrici su campioni ancora non numerosissimi nessuno dei due 
lavori può risultare ad oggi dirimente per porre indicazioni procedurali e stabilire se 
eseguire il RIPC possa effettivamente produrre un miglioramento clinico in questo settore 
della chirurgia. 
Lee et al.39 nel 2007 hanno confermato la tesi contro l’utilità del RIPC ottenendo risultati 
negativi nel corso di un’analisi su una popolazione neonatale affetta da ipertensione 
polmonare e difetto interventricolare: per quanto concerne questo genere di problematica 
il RIPC non risulta apportare vantaggi in termini di variazione della Troponina I a 1, 6, 12 e 
24 ore dall’intervento e quindi non risulta portare cardio-protezione significativa.  
 
 
Fig. 17(riferimento bibliografico 35): livelli di TnI nel pre-operatorio, a 1, 6, 12 e 24 ore dall’intervento. 
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1.3 – Precondizionamento Ischemico Remoto e nefro-protezione: una nuova prospettiva 
 
 
Il primo caso di protezione del parenchima renale ottenuta previo danneggiamento sub-
letale dello stesso risale al 1912, quando Suzuki e coll. notarono che il rene era in grado di 
divenire resistente alla tossicità da uranio qualora l’animale da esperimento fosse stato 
precedentemente esposto a concentrazioni sub-letali di tale sostanza tossica. 
Quest’esperienza di oltre un secolo fa dimostra come il concetto di Precondizionamento si 
possa estendere, oltre allo stimolo ischemico, ad ogni tipo d’insulto nei confronti del 
parenchima renale e non solo: il meccanismo si ripropone concettualmente immutato a 
livello cardiaco, epatico e cerebrale. 
Il rene, in quanto organo nobile e ricevente circa il 25% della gittata cardiaca, si configura 
come estremamente sensibile al cosiddetto IRI (ischemia-riperfusion injury) e più in 
generale alle situazioni di ridotta tensione d’ossigeno. L’ischemia renale si rende 
responsabile di gran parte dei casi di AKI in concomitanza di patologie come la stenosi 
dell’arteria renale e i danni iatrogeni post-chirurgici. Questi ultimi intervengono spesso per 
ovvi motivi dettati dalla tecnica chirurgica che spesso impone la sospensione del flusso 
ematico diretto al rene in toto o a sue porzioni. 
Il danno ischemico renale è associato con ritardo di ripresa della buona funzionalità dopo 
trapianto d’organo e si correla ad aumentata incidenza di shock configurandosi come 
elemento determinante per aumento di mortalità e morbidità per eventi cardiovascolari 
maggiori40, 41. 
Per questi motivi i meccanismi che sottendono la risposta del rene all’ischemia sono stati 
oggetto di studi più approfonditi e la messa a punto di metodiche a prevenzione del danno 
renale sarebbe quanto mai auspicabile. 
In quest’ottica il RIPC, che di fatto costituisce una metodica semplice, rapida e del tutto 
priva di costi potrebbe costituire una preziosa strategia. 
 
Un primo modello di nefro-protezione ottenuta grazie a Precondizionamento Ischemico fu 
quello murino studiato nel 2001 da Park, Chen e Bonventre42. Il lavoro ha chiarito quali 
siano i principali aspetti molecolari del processo tramite il quale il rene reagisce allo stimolo 
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ischemico sub-letale. Si è rilevata l’esistenza, nel modello murino, di diversi percorsi di 
signalling intracellulare che risultano up-regolati a partire dall’arrivo dello stimolo 
ischemico: si tratta di geni i cui prodotti fanno parte della famiglia delle MAP kinasi, in 
particolare MKK4 ed MKK7, la cui fosforilazione pone le basi per l’up-regolazione di 
elementi pro-apoptotici come p38 e JNK. Lo studio ha dimostrato, negli animali sottoposti a 
Precondizionamento, una considerevole riduzione della produzione di questi ed altri 
prodotti di risposta allo stress ischemico, il che corrisponde ad una migliore tolleranza da 
parte dell’organo nei confronti della diminuita tensione d’ossigeno. Un altro pathway 
molecolare interessato è quello delle HSP (Heat shock proteins) del gruppo 25, le quali 
vedono una maggiore attivazione nei topi che subiscono RIPC. 
Questi meccanismi potrebbero essere traslabili sul rene umano insieme ai pathways 
molecolari analizzati precedentemente, che più generalmente si ascrivono al fenomeno del 
Precondizionamento Ischemico non necessariamente effettuato da sede remota. 
Un altro studio particolarmente significativo che indaga nello specifico la genomica della 
risposta renale all’ischemia è quello del 2007 portato avanti dall’Università di San 
Paolo(Gomes et al.43): tramite tecniche d’ibridazione lo studio si propose d’indagare i geni 
attivati durante la early phase della risposta renale all’ischemia. Il risultato fu 
l’identificazione di 39 geni e relativi prodotti genici già attivi a distanza di 30 minuti dalla 
procedura di Precondizionamento. E’ evidente come lo stimolo ischemico si dimostri 
ancora una volta un potentissimo fattore influenzante la regolazione dell’espressione 
genica sia in acuto che in lassi temporali più ampi. In questo caso il protocollo utilizzato 
prevedeva cicli di 2-3-4 minuti d’ischemia seguiti da 5 minuti di rivascolarizzazione in 
seguito ai quali venivano effettuate le analisi genomiche del caso, che in 13 casi hanno 
dimostrato un sensibile aumento del livello di trascrizione di mRNA ascrivibile a tali geni.  
Questi geni codificano per proteine citoscheletriche e chaperonine coinvolte direttamente 
in forme di preservazione delle macrostrutture cellulari del contesto della membrana di 
filtrazione del rene. L’effetto dello stimolo precondizionante sub-letale si esplicherebbe 
inoltre, secondo questo lavoro, tramite una variazione del setting delle proteine preposte 
al controllo del metabolismo ossidativo della cellula, risultante in un’aumentata capacità di 
riparazione post-danno ipossico tramite l’utilizzo di fonti alternative d’energia per il 
recupero rapido di ATP. Un altro elemento fondamentale consiste nell’up-regolazione dei 
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geni che codificano per la produzione di scavengers a funzione anti-ossidante. Oltre 
all’analisi genetica come in molti altri studi si sono dosate la creatininemia e la clearance 
della creatinina su campione urinario potendo, sulla raccolta delle urine delle 24 ore, 
notare significative differenze nei due gruppi RIPC/NO-RIPC come mostrato in figura 17: 
 
 
Fig. 18 (riferimento bibliografico 38): valori di creatininemia (in A) e di clearance della creatinina (in B) nei due gruppi di studio. In nero il 
gruppo RIPC, in bianco il gruppo NO-RIPC. Si evidenziano notevoli discrepanze che dimostrano nefro-protezione RIPC-indotta. 
 
L’ipotesi che le cellule dell’immunità potessero in qualche modo risultare determinanti 
nella nefro-protezione da stimolo precondizionante è stata verificata nel 2006 da Burne-
Taney et al.44, che intrapresero uno studio su modelli animali arrivando a dimostrare che la 
capacità delle cellule dell’infiammazione di causare danno alla membrana di filtrazione 
glomerulare in corso d’ischemia è significativamente diminuita in topi sottoposti 
precedentemente ad ischemia sub-letale: i topi venivano dapprima sottoposti a clampaggio 
delle arterie renali della durata di 30 minuti in modo da ricevere lo stimolo 
precondizionante, questa volta non a distanza ma direttamente sul rene. Dopo 5 giorni 
venivano prelevati leucociti dalla milza di questi animali, leucociti successivamente 
trasferiti in topi con immunodeficienza a cellule T: dopo una settimana dal trasferimento 
cellulare si effettuava ulteriore stimolazione ischemica del secondo gruppo di topi col 
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risultato di dimostrare nel gruppo pre-condizionato una maggior capacità di tollerare 
l’ischemia rispetto ai controlli che al tempo zero non avevano ricevuto clampaggio 
dell’arteria renale. E’ ipotizzabile dunque che lo stato immunologico del soggetto venga 
influenzato da stati ischemici anche nell’essere umano, e che questo abbia ripercussioni in 
termini di nefro-protezione nei confronti di stimoli ischemici. 
 
Un capitolo importante riguarda la prevenzione della nefropatia da mezzo di contrasto (CIN 
– Contrast Induced Nephropathy) attuabile tramite RIPC: In questo ambito gli studi danno 
risultati più che incoraggianti. C’è da dire innanzitutto che i mezzi di contrasto, soprattutto 
quelli iodati che risultano di comunissimo impiego in Radiologia e Medicina Interna, si 
rendono responsabili di una conclamata nefrotossicità in acuto che viene denominata CI-
AKI (Contrast-induced Acute Kidney Injury). 
In un editoriale del 201245 della rivista Circulation il Prof. Bonventre fa riferimento 
all’esperienza di Maioli e coll. 46, i quali sono giunti alla più recente e condivisa definizione 
di CI-AKI che corrisponde ad un aumento ≥ 0.5 mg/dL della creatininemia entro 3 giorni 
dalla somministrazione del MdC. 
I fattori di rischio per lo sviluppo di CI-AKI sono: 
 Nefropatia diabetica; 
 Insufficienza renale cronica (CDK – chronic kidney disease); 
 Scompenso cardiaco congestizio; 
 Stati d’ipovolemia; 
 Utilizzo di ampi volumi di MdC (mezzo di contrasto); 
 Utilizzo concomitante di farmaci nefrotossici (Gentamicina47, Cis-platino48…). 
Sebbene la patogenesi del CI-AKI rimanga ancora non del tutto decodificata è possibile 
definirla multifattoriale e fondamentalmente ascrivibile ad una combinazione di 
meccanismi ischemici e tossici che produrrebbe in ultima analisi danno endoteliale e 
riduzione della perfusione tubulo-glomerulare. A livello midollare lo stato ipossico indotto 
dal MdC porta all’iperproduzione di ROS in fase post-ischemica per l’aumento dello stress 
ossidativo. Modelli sperimentali animali confermano e precisano l’aspetto anatomo-
patologico ascrivibile a CIN: flogosi cronica, rarefazione vascolare, atrofia tubulare, fibrosi 
interstiziale. 
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Ad oggi non sussistono particolari metodiche protettive nei confronti del CI-AKI, ci si limita 
ad identificare i pazienti a rischio, somministrare la minor dose di MdC possibile ed 
eventualmente sostenere il paziente dal punto di vista della volemia tramite 
somministrazione di fluidi. Consideriamo che anche forme lievi di danno renale contrasto-
indotte sono correlate a peggior outcome sia a breve che a lungo termine, ad esempio alla 
progressione di eventuale pregresso CKD ed il rischio di progressione a ESRD (end stage 
renal disease).  
Per questo motivo è cruciale individuare una metodica semplice, poco costosa e non 
invasiva per fornire nefro-protezione in concomitanza di indagini di imaging che prevedono 
l’utilizzo di MdC nefrotossico. 
In quest’orizzonte nel 2012 viene pubblicato, sempre su Circulation, il RenPro Trial (Renal 
Protection Trial)49. Questo studio si è posto l’obiettivo di valutare l’efficacia del RIPC come 
metodica nefro-protettiva nei casi di somministrazione di MdC. 
Si tratta di uno studio promosso da Er et al., monocentrico, randomizzato, in doppio cieco, 
che vede come obiettivo primario quello di dimostrare il valore del RIPC nel controllo della 
CIN attraverso il dosaggio di markers di danno renale acuto in pazienti sottoposti a 
coronarografia. La popolazione prescelta constava di pazienti con angina, indicazione ad 
eseguire coronarografia e funzione renale già compromessa (Cr≥1.4 mg/dL). I markers 
prescelti per il monitoraggio della funzionalità renale nei due giorni successivi la procedura 
angiografica sono: N-GAL, Creatininemia e Cistatina C. Si sono inoltre valutati, come 
endpoints secondari, l’incidenza di decessi, necessità di emodialisi o riospedalizzazione 
nelle 6 settimane successive alla procedura. 
Il protocollo RIPC prescelto è lo stesso precedentemente descritto (5x5x4) e viene eseguito 
tramite compressioni ab estrinseco dell’arto superiore. 
Il valore dei markers di AKI risulta notevolmente ridotto nel gruppo di pazienti che hanno 
ricevuto il RIPC, inoltre in questo gruppo la CIN insorge con un’incidenza nettamente 
minore come mostrato in Fig. 20. E’ interessante notare come questo studio riguardi 
pazienti ad alto rischio di sviluppo di nefropatia da contrasto e come i suoi risultati siano 
avvalorati da un lavoro di Igarashi et al.50, che nel 2013 hanno dimostrato come gli stessi 
effetti benefici siano dimostrabili anche nei pazienti precondizionati a rischio basso-
moderato di sviluppo di CIN, probabilmente grazie alla riduzione dello stress ossidativo 
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parenchimale e alla down-regulation del fattore ADMA, potente inibitore dell’ossido 
nitrico. 
 
Fig.19(riferimento bibliografico 43): Flow chart del RenPro Trial. 
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Fig. 20(riferimento bibliografico 43): incidenza di CIN in pazienti precondizionati(in grigio) e controlli(in nero).  
 
 
Da notare come nell’ambito di questi ed altri studi riguardanti direttamente o 
indirettamente eventuale insorgenza di AKI sono sempre più in uso, al posto della 
creatininemia, i nuovi marcatori renali fra i quali spiccano N-GAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) e Cistatina-C, come ribadito in uno studio di Seitz et al. pubblicato su 
Swiss Medical Weekly. Tali markers si distinguono per accuratezza e sensibilità in fase 
acuta. La Creatininemia ed il filtrato glomerulare non presentano variazioni significative in 
acuto, inoltre hanno una sensibilità nettamente inferiore. I nuovi markers consentono di 
effettuare studi i cui periodi di osservazione si estrinsecano nell’arco di pochi giorni, 
elemento da non sottovalutare se si pensa al monitoraggio della funzione renale in Terapie 
Intensive e Subintensive dove spesso i ricoveri sono brevi. 
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1.4 - Razionale e background della valutazione ecografica dell’Indice di Resistenza renale 
 
L’esame ecografico del rene viene generalmente eseguito in B-mode con sonde di tipo 
convex a  frequenza compresa tra 3 e 5 Mhz utilizzando piani di scansione longitudinali e 
trasversali. Nelle scansioni longitudinali il rene presenta un aspetto ellissoidale, in quelle 
trasversali il rene ha aspetto rotondeggiante. Il rene nell’adulto ha un diametro 
longitudinale tra 9 e 12 cm, il parenchima ha ecostruttura d’ecogenicità medio – bassa, 
modicamente inferiore a quella del fegato. A completamento dell’esame ecografico, 
l’indagine color Doppler consente di visualizzare non solo le arterie renali ma anche i vasi 
ilari e i vasi intra-parenchimali (interlobari, arciformi e interlobulari). 
Integrata dallo studio color Doppler è in genere l’esame d’imaging più utile nei pazienti 
ricoverati nei reparti di Terapia Intensiva poiché consente di acquisire in modo rapido e 
non invasivo elementi di carattere anatomico, morfologico e funzionale che possono 
indirizzare verso un corretto iter diagnostico e aiutare a definire un’adeguata strategia 
terapeutica: in particolare deve essere sottolineata l’elevata sensibilità della metodica nel 
rilievo della dilatazione delle vie escretrici. Inoltre, l’indagine color Doppler con lo studio 
del profilo velocimetrico può evidenziare stati di ipoperfusione. 
Proprio per questo motivo è stato proposto l’Indice di Resistenza come possibile marcatore 
precoce di Acute Kidney Injury in quanto le variazioni di questo indice sono espressione di 
alterazioni della normale perfusione renale con conseguente aumento di rischio di danno. 
L’indice di resistenza arterioso (IR) corrisponde al rapporto tra la differenza della velocità di 
picco sistolico e velocità tele diastolica con la velocità di picco sistolico. 
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V.N. ≤ 0.7 
 
 
Fig. 21: color Doppler delle arterie interlobari e campionamento di IR. 
 
La valutazione dell’IR è solitamente eseguita sulle arterie interlobari. 
Nelle necrosi tubulari acute l’indagine color Doppler evidenzia un’ipoperfusione 
parenchimale: i vasi sono di difficile apprezzabilità e l’IR è incrementato per una riduzione, 
fino alla possibile assenza o inversione, della componente diastolica; tale situazione è 
determinata dalle alte resistenze vascolari secondarie alla vasocostrizione delle piccole 
arterie intraparenchimali. Il flusso e di conseguenza anche l’IR tendono a rientrare nei limiti 
contemporaneamente alla ripresa della funzionalità renale. L’IR è in genere aumentato nei 
processi patologici che interessano il compartimento tubulo –interstiziale ma comunque la 
presenza di un processo ostruttivo (causa di AKI postrenale) determina un incremento 
dell’IR51. 
E’ interessante per il nostro studio, data la sua elevata attendibilità e precisione, valutare 
preliminarmente come questo parametro venga influenzato dallo stimolo 
precondizionante remoto in pazienti ricoverati in ambiente intensivistico per avere una 
prima fotografia dell’eventuale beneficio sull’outcome renale di pazienti nefropatici, 
chirurgici e candidati a procedure che prevedono l’utilizzo di MdC.  
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1.5 – Effetti del RIPC sull’Indice di Resistenza Renale in Terapia Intensiva 
 
Dato quanto precedentemente esplicato appare evidente come il Precondizionamento 
Ischemico Remoto possa rappresentare uno strumento potenzialmente valido, di semplice 
impiego, privo di effetti collaterali e quasi totalmente cost-free nel campo della nefro-
protezione. 
E’ interessante proseguire lungo questo percorso visti i risultati positivi che si sono ottenuti 
soprattutto per quanto riguarda la gestione del CI-AKI per tentare di fornire ulteriori 
elementi a sostegno del fatto che il RIPC sia effettivamente in grado di attivare la serie di 
meccanismi molecolari precedentemente detti e porre il rene in una situazione 
emodinamica e biochimica che renda possibile una migliore tolleranza nei confronti 
dell’ischemia nonché un miglior outcome clinico dei pazienti in studio. 
 
Il concetto di nefro-protezione interessa da vicino l’Area Critica e gli ambienti di Terapia 
Intensiva per diverse ragioni: si pensi solo al largo impiego di farmaci nefrotossici in 
pazienti critici, primi fra tutti gli antibiotici della classe degli aminoglucosidi(Gentamicina) 
ed il cis-platino, che vede largo impiego nei pazienti neoplastici affetti da carcinoma 
dell’ovaio, microcitoma e più in generale tumore del polmone. Da non dimenticare inoltre 
il folto gruppo di pazienti con Diabete Mellito di vecchia data, mal controllato, con 
nefropatia importante, che giungono all’attenzione degli Anestesisti-Rianimatori per 
comorbidità perlopiù infettive ascrivibili alla vasculopatia e alla neuropatia diabetica. 
Da non sottovalutare la nefro-protezione nel paziente di Terapia Intensiva anche solo per la 
gravità delle condizioni di base e l’estrema frequenza di comorbidità importanti. Si tratta 
spesso di soggetti con affezioni croniche sottoposti a ripetute indagini radiologiche 
richiedenti l’uso di MdC. 
Presso la U.O. Anestesia e Rianimazione IV dello Stabilimento Ospedaliero di Cisanello, 
facente parte dell’Azienda Ospedaliera Universitaria pisana, ad oggi l’utilizzo della 
procedure di RIPC è abbastanza limitato, ma di uso comune nel momento in cui i pazienti 
vengono inviati ad indagine radiologica richiedente l’uso di MdC. Il protocollo applicato è 
solitamente 5x5x3(tre cicli, ciascuno della durata di 5 minuti di compressione e 5 minuti di 
riperfusione) e la procedura viene eseguita per praticità al livello dell’arto superiore. Sino 
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ad oggi non sono stati eseguiti presso la U.O. studi concernenti gli altri possibili utilizzi, 
soprattutto in sede d’intervento chirurgico, del RIPC. 
 
Per questo motivo è parso interessante ed opportuno eseguire uno studio preliminare per 
comprendere innanzitutto quali siano gli effetti dello stimolo precondizionante sul rene in 
condizioni basali, vale a dire senza muoversi contestualmente a particolari affezioni o ad 
interventi chirurgici. 
L’ipotesi dalla quale siamo partiti è che l’Indice di Resistenza(IR), accurata fotografia 
dell’emodinamica renale, subisca una variazione in seguito all’applicazione di RIPC al livello 
dell’arto superiore. 
Anche in pazienti con normale funzionalità renale si verificano il re-setting dell’espressione 
genica e l’up-regolazione dei prodotti cellulari precedentemente descritti in seguito a 
stimolo precondizionante remoto. Resta da verificare l’impatto di questi meccanismi 
sull’emodinamica ed in ultima analisi sulla performance dell’organo. Qualora tale impatto 
risultasse positivo si avrebbe una riduzione del valore di IR, ed è proprio questo il 
parametro che abbiamo utilizzato come indicatore degli effetti della procedura. 
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CAPITOLO II: STUDIO SPERIMENTALE 
 
2.1 – Disegno e setting dello studio 
 
Studio pilota prospettico monocentrico spontaneo non sponsorizzato. 
La popolazione all’interno della quale sono stati selezionati i soggetti rispondenti ai 
criteri d’inclusione è costituita da pazienti ricoverati presso la U.O. Anestesia e 
Rianimazione IV. 
 
2.2 - Scopo dello studio 
 
Obiettivi primari: 
1. Attestare l’eventuale tendenza dell’IR alla diminuzione a distanza di 2 ore dallo 
stimolo precondizionante; 
2. valutare l’efficacia del RIPC nel tutelare il parenchima renale da stimoli 
potenzialmente dannosi correlati alla permanenza in UTI, quali:  
 farmaci nefrotossici come aminoglucosidi e cis-platino; 
 esami strumentali che richiedono mezzo di contrasto; 
 gravità della condizione di base ed estrema frequenza di comorbidità 
importanti. 
3. evidenziare eventuali variazioni significative nella variazione dell’IR in base a: 
 sesso, età, peso e tipologia di paziente(internistico o post-chirurgico); 
 SAPS5 e SOFA6 score; 
                                                             
5 SAPS II, Simplified Acute Phisiology Score: costituito da 12 items di tipo APS più i punteggi dovuti alla diagnosi di ammissione e 
all’eventuale presenza di emopatie maligne, AIDS, metastasi, età del paziente.  
Punteggio massimo=163, che corrisponde ad una mortalità predetta del 100%. La predittività(come esito viene considerata la mortalità) 
è affidata ad un’equazione di regressione lineare di uso pubblico. É il più diffuso SDI in Europa. I valori considerati sono i peggiori 
registrati nelle prime 24 h di degenza in UTI. 
6
 SOFA, Sepsis-Related Failure Assesment: Descrive quantitativamente ed obiettivamente il grado di disfunzione/insufficienza d’organo. 
Non designato per descrivere la  disfunzione/insufficienza nei confronti della mortalità. Complementa gli indici di gravità g ià esistenti. 
Considera sei items rappresentativi di disfunzione/insufficienza di sei sistemi: respiratorio,cardiovascolare, epatobiliare,emocoagulativo, 
SNC e renale.Per ogni organo il punteggio va da 0(normale) a 4(gravemente anormale). In UTI viene registrato ogni giorno il p eggior 
valore. 
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 Creatininemia, urea ematica e diuresi; 
 farmaci somministrati: vasoattivi, antibiotici, anticoagulanti, anti-ipertensivi 
e tipologia di sedazione. 
NB  tutti questi dati sono stati raccolti (o ricavati, nel caso di SAPS e SOFA score) 
relativamente alla giornata di osservazione del paziente prima di effettuare la 
procedura di RIPC. Quando logisticamente possibile il prelievo è stato eseguito 
contestualmente all’esame ecografico basale. 
 
Obiettivi secondari:  
Valutare un’eventuale correlazione fra IR e Creatinina laddove presente il dato 
laboratoristico relativo al giorno successivo la procedura di RIPC. 
 
 
2.3 A - Materiali e metodi 
 
a) Selezione e ritiro dei soggetti 
Il campione è costituito da tutti i pazienti che necessitino di cure in regime intensivo e 
vengano assegnati a questo fine alla U.O. Anestesia e Rianimazione IV. 
I pazienti selezionati sono stati arruolati al momento dell’ammissione in Terapia 
Intensiva: in questa sede si è effettuata la procedura completa più avanti descritta. 
Dimensioni del campione: il campione comprende 20 pazienti chirurgici ed internistici. 
  
b) Criteri di inclusione 
Sono stati inclusi tutti i soggetti maggiorenni di sesso maschile e femminile ricoverati 
presso la U.O. Anestesia e Rianimazione IV che necessitavano di cure intensive in 
seguito a patologia di natura internistica o chirurgica. 
 
c) Criteri di esclusione 
 paziente minorenne; 
 paziente che rifiutasse il consenso alla procedura; 
 paziente in terapia renale sostitutiva; 
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 finestra ecografica non idonea alla corretta visualizzazione del parenchima 
renale (pazienti obesi, ileo post-operatorio, meteorismo etc.). 
 
d) Criteri d’uscita 
 Ritiro del consenso informato, in qualsiasi momento, da parte dell’avente 
diritto; 
 Impossibilità ad eseguire l’ecografia per la valutazione basale, la procedura di 
RIPC e/o l’ecografia di controllo per necessità logistiche del paziente o del team 
di Terapia Intensiva; 
 Impossibilità ad eseguire la procedura di RIPC e/o l’ecografia di controllo per 
necessità clinico-logistiche o problematiche in fieri di qualsiasi natura che 
insorgessero a carico del paziente. 
 
e) Rapporto rischio-beneficio e valutazione della sicurezza 
 
I pazienti in studio sono sottoposti ad una pratica che non presenta potenziali rischi 
ma solamente eventuali benefici per la propria evoluzione clinica. L’esame 
ecografico viene routinariamente eseguito in Terapia Intensiva, pertanto non 
richiede modificazioni dei trattamenti già in atto, ne l’applicazione di presidi 
farmacologici differenti da quelli già usati. L’unica manovra che non rientra 
nell’ambito di ogni altra misura correntemente messa in pratica in questo tipo di 
pazienti è proprio il RIPC, caratterizzato da un'invasività pressoché nulla dal 
momento che si avvale di un dispositivo già in uso sul paziente per l'espletazione 
delle pratiche standard di monitoraggio pressorio aggiungendo solamente i quattro 
cicli di compressione e decompressione dell’arto superiore per mezzo dello 
sfigmomanometro. 
Nessuna di queste procedure aggiunge stress o importante discomfort per i pazienti 
selezionati. 
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2.3 B -  Dati clinici e di laboratorio 
Sono stati raccolti per ogni paziente dati clinici fondamentali del paziente tra cui 
età, sesso, peso, motivo del ricovero, diuresi, creatininemia, urea, leucocitemia, 
dosaggio di eventuali farmaci vasoattivi somministrati (noradrenalina, adrenalina, 
dobutamina), uso di antibiotici, antiipertensivi, sedativi e anticoagulanti. E’ stato 
calcolato ecograficamente per ciascun paziente l’Indice di Resistenza renale in due 
tempi, prima e dopo il RIPC. 
 
2.3 C -  Score Prognostici 
I pazienti reclutati sono stati stratificati secondo 2 indici di gravità: 
Il sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment, valutazione sequenziale 
d’insufficienza d’organo) è stato sviluppato per fornire una stima oggettiva della 
gravità della malattia nei pazienti in UTI valutando la funzione dei sei principali 
sistemi d’organo(cardiovascolare, respiratorio, renale, epatico, nervoso centrale e 
coagulativo). Lo score è ottenuto il giorno dell’ammissione e ogni giorno successivo 
in UTI. Poiché lo score SOFA registra quotidianamente le modifiche delle funzioni 
d’organo, può valutare la risposta del paziente al trattamento e i cambiamenti 
sequenziali dello score SOFA possono predire outcome dei pazienti ricoverato in 
UTI. 
Il sistema SAPS II (Simplified Acute Physiology Score) è uno strumento per la 
stratificazione in classi d’isogravità dei pazienti basato su 12 variabili fisiologiche 
(tipo di ammissione, malattie croniche preesistenti, Glasgow Coma scale, età, 
Pressione arteriosa sistolica, frequenza cardiaca, temperatura rettale, PaO2/FiO2, 
volume urinario, urea plasmatica, sodiemia, potassiemia, bicarbonatemia, 
bilirubinemia, conta leucocitaria). I valori considerati sono i peggiori registrati nelle 
prime 24 ore di degenza in UTI. È capace di fornire una stima dell’outcome del 
paziente, prevedendo la % di mortalità intraospedaliera (punteggio massimo = 163 
che corrisponde a una mortalità predetta del 100%). 
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2.3 D - Indice di Resistenza renale 
Lo studio color Doppler delle arterie interlobari è stato eseguito entro le prime 24 
ore dall’ammissione in reparto tramite sonde convex  a 5 Mhz di frequenza. Per 
ogni paziente è stata eseguita una scansione longitudinale del rene che ha 
permesso di calcolare il diametro renale longitudinale seguita da uno studio 
velocimetrico delle arterie interlobari volto a calcolare IR (velocità di picco sistolico 
– velocità telediastolica / velocità di picco sistolico). 
 
2.3 E -  Analisi statistica  
I dati sono stati analizzati mediante l’uso del software SPSS (versione 20 IBM 
Corporation). I dati sono stati presentati mediante media  derivazione standard 
(DS) o mediane (interquartile range) dove appropriato. Le caratteristiche generali 
dei pazienti in studio sono state analizzate mediante t test. Le variabili oggetto di 
studio, IR a T1 e T3, sono state analizzate secondo il test di Firedmann 
 
2.3 F – Trattamento 
 
Lo schema prevede l’esecuzione delle seguenti indagini, per ciascun paziente 
selezionato, al momento dell’ingresso in UTI (tempo T1), appena successivamente al 
tempo T1 (tempo T2), a distanza di 2 ore dal tempo T2 (tempo T3): 
 
a) T1, in Terapia Intensiva, al momento dell’ammissione del paziente: 
Si è eseguito esame ecografico basale, durante un primo momento lavorando in b-
mode tramite sonde convex a 5 Mhz di frequenza ed osservando dunque 
morfologia, dimensioni e aspetto del parenchima renale in scansione longitudinale. 
La finestra ecografica perlopiù sfruttata è stata quella lombare, che ha come punto 
di repere la linea ascellare anteriore, anche se in alcuni casi l’approccio sottocostale 
è risultato maggiormente idoneo alla visualizzazione dell’organo. In seguito si è 
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aggiunta l’indagine in color Doppler campionando al livello delle arterie interlobari. 
E’ seguito dunque lo studio velocimetrico delle arterie interlobari volto a calcolare 
l’IR. Sono stati effettuati 3 rilievi, vale a dire 3 diversi campionamenti cercando di 
individuare 3 differenti arterie interlobari. Per ogni arteria interlobare campionata 
sono stati 3 i picchi pressori presi in considerazione per il calcolo dell’IR, stimato 
quindi alfine sulla media di 9 picchi pressori (3 picchi per ogni vaso, 3 vasi 
campionati per ciascun paziente). Si è effettuato inoltre il calcolo di SAPS II e SOFA 
score per ogni paziente e si sono annotate le terapie in corso e i valori di 
creatininemia, urea, diuresi e leucocitiemia. 
 
b) T2, in Terapia intensiva, subito dopo l’esame ecografico basale: 
Si è effettuata la procedura di Precondizionamento Ischemico Remoto secondo il 
protocollo maggiormente adottato nei grandi studi su questo tema: 5x5x4, vale a 
dire 4 periodi della durata di 5 minuti ciascuno di compressione ab estrinseco 
tramite bracciale da pressione gonfiato al livello dell’arto superiore intervallati da 
altrettanti periodi di riperfusione con rilasciamento del bracciale stesso. Durante i 4 
momenti di compressione si è applicata una pressione che superasse la sistolica del 
paziente di 20 mmHg. 
 
c) T3, in Terapia Intensiva, a distanza di 2 ore dal tempo T2: 
Si è ripetuto l’esame ecografico con le modalità già adottate prendendo nota 
dell’eventuale variazione del valore di IR campionato come precedentemente, di 
eventuali ma inattese ed improbabili variazioni macroscopiche osservabili in b-
mode e soprattutto di variazioni nella terapia farmacologica intraprese dal paziente 
nelle due ore di attesa, poiché queste ultime possono influenzare l’IR in maniera 
considerevole, specialmente farmaci vasoattivi o grossi carichi di fluidi. 
 
d) T4, in Terapia Intensiva, a distanza di 24 ore da T1: 
Si è annotato il valore di creatininemia. 
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2.4 – RISULTATI DELLA SPERIMENTAZIONE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 1: caratteristiche generali della popolazione in studio. 
I dati sono presentati come medie ± DS 
Una prima suddivisione utile è stata quella in pazienti che assumono un dato 
farmaco e pazienti che non lo assumono. Il campione è successivamente stato diviso 
in base alla creatininemia normale o alterata considerando creatininemia alterata 
un valore ≥ 1.2 mg / dL. 
 
 
 
 
 
Tabella 2: farmaci assunti. 
I dati sono presentati come valore assoluto e fra parentesi come percentuale sul totale del campione 
 
 Normale Alterata 
Creatininemia 15 (75) 5 (25) 
 
Tabella 3: distribuzione della creatininemia all’interno della popolazione.  
I dati sono presentati come valore assoluto e fra parentesi come percentuale sul totale del campione. 
 All ( n = 20 ) 
Età 64.8 ± 5.2 
Sesso M 16 (80) 
F 4 (20) 
Peso 81.2 ± 10 
Diagnosi Medico 12 (60) 
Post-chirurgico 8 (40) 
SAPS II 52 ± 6.3 
SOFA 6.3 ± 2 
Creatinina 0.92 ± 0.20 
Urea 62,1 ± 11 
Diuresi 700 ± 100 
WBC 8.10 ± 3.2 
 Gruppo FARMACO Gruppo NO-FARMACO 
Vasoattivi 5 (25) 15 (75) 
Diuretici 8 (40) 12 (60) 
Anti-
ipertensivi 
10 (50) 10 (50) 
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1) Variazione di IR post-RIPC 
 
Per quanto riguarda il primo degli obiettivi si è potuto sin dai primi rilievi notare come sussista una 
sensibile riduzione dell’IR dopo RIPC. , come evidenziato in Tabella 3 e Fig.21: 
 
ID IR T1 IR T3 
ID 1 0,68 0,57 
ID 2 0,77 0,66 
ID 3 0,78 0,59 
ID 4 0,7 0,72 
ID 5 0,8 0,53 
ID 6 0,7 0,66 
ID 7 0,78 0,71 
ID 8 0,8 0,72 
ID 9 0,8 0,71 
ID 10 0,63 0,69 
ID 11 0,71 0,6 
ID 12 0,68 0,6 
ID 13 0,78 0,7 
ID 14 0,8 0,77 
ID 15 0,81 0,75 
ID 16 0,78 0,71 
ID 17 0,7 0,57 
ID 18 0,75 0,66 
ID 19 0,7 0,59 
ID 20 0,6 0,53 
MEDIA 0,739 0,658 
 
Tabella 3: Indice di Resistenza al tempo T1 e T3 per ogni paziente. Nell’ultima riga si evidenzia come, in media, dopo RIPC s i ottenga una 
significativa riduzione del parametro.  
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Fig. 21: Confronto IR prima e dopo lo stimolo precondizionante 
 
 
La riduzione media di IR è pari all’ 8%  in questa popolazione in studio. 
 
 
Fig. 22: GAP fra IR a T1 e T3 nella popolazione in studio. 
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Fig. 23: Entità della variazione di IR: il 65% dei pazienti hanno avuto una riduzione di IR d’entità maggiore del 10%, nel restante 35% la 
riduzione è stata d’entità inferiore. 
 
2) Correlazione fra la variazione di IR e le diverse classi di farmaci 
In seguito abbiamo confrontato i valori di IR a T1 e T3 in base alle diverse classi di farmaci 
assunti per valutare l’impatto degli stessi sulla riduzione di IR precedentemente attestata. 
Un primo risultato si ottiene dal punto di vista dei farmaci vasoattivi: il nostro studio 
suggerisce che in caso d’assunzione di questo tipo di farmaci la riduzione dell’IR RIPC-
indotta si fa meno pronunciata come evidenziato in Fig. 24. 
 
 
Fig. 23: correlazione fra IR e assunzione di farmaci vasoattivi. 
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Fig. 24: entità del GAP IRT1/IRT3 nei due gruppi: No vasoattivi e Vasoattivi.  
 
I farmaci anti-ipertensivi dimostrano di avere un effetto sinergico con il RIPC nella 
diminuzione di IR. Come evidenziato in Fig. 25 coloro che assumono questi farmaci hanno a 
T3 un IR medio che si attesta sullo 0,62 (con o,69 di partenza a T1), mentre coloro che non 
li assumono passano da 0,71 a o,68, dunque hanno un’escursione minore. 
Fra i farmaci più in uso nei pazienti con patologia cardiovascolare pregressa che giungono 
all’attenzione degli Anestesisti-Rianimatori abbiamo riscontrato in particolare bisoprololo7, 
amlodipina8, diltiazem 9e l’associazione valsartan-idroclortiazide10. Pur appartenendo a 
classi diverse e agendo dunque su sistemi diversi, tutti questi farmaci risultano avere 
effetto sinergico al RIPC nel sostenere la performance renale  sebbene il bisoprololo  
dimostri un impatto nettamente inferiore. 
                                                             
7 Il bisoprololo è un farmaco betabloccante altamente beta1-selettivo. Indicato nel trattamento dello scompenso cardiaco. Utilizzato inoltre nel 
trattamento della cardiopatia ischemica cronica e di alcune forme di aritmia. In combinazione con diuretici è recentemente stato utilizzato anche 
nel trattamento dell'ipertensione. Controindicato in caso di broncospasmo, bradicardia, acidosi metabolica. Alcuni degli effetti indesiderati sono 
bradicardia, cefalea, iponatremia, vertigini, nausea, vomito, febbre, iperuricemia, affaticamento, ipotensione, rash. 
8 L'Amlodipina ha indicazione specifica contro l'ipertensione, appartiene alla classe dei calcio-antagonisti diidropiridinici, che si caratterizza per la 
lunga durata d'azione. In alcuni soggetti in corso di trattamento il farmaco può determinare sonnolenza, capogiro e vertigini , cefalea, vampate e 
flushing, edema delle caviglie e degli arti inferiori, dolore addominale, nausea ed affaticamento. 
9 Il Diltiazem è un farmaco appartenente alla classe farmacologica dei calcio antagonisti e alla classe chimica delle benzotiaz epine usato per il 
trattamento dell'ipertensione, dell'angina pectoris ed in alcuni tipi di aritmia. Alcuni degli effetti indesiderati sono cefalea, dolore addominale, 
edema, vertigini, nausea, impotenza, bradicardia, ipotensione, rash, mialgia, blocco seno atriale, blocco atrio-ventricolare, vampate. 
10
 Valsartan-idroclortiazide, nome commerciale Cotareg, è una delle associazioni razionali più comuni per il trattamento dell’ipertensione. Il 
valsartan, appartenente alla classe dei sartani, agisce sui recettori dell’angiotensina, e l’idroclordiazide sul tubulo dista le inibendo il riassorbimento 
di sodio. 
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Fig. 25: correlazione fra IR e farmaci anti-ipertensivi 
 
 
Fig. 26: entità del GAP IRT1/IRT3 nei due gruppi: Anti-ipertensivi e No-anti-ipertensivi. 
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I pazienti che assumono diuretici (principalmente Furosemide11) traggono giovamento in 
misura minore rispetto a quanto avviene per i pazienti che non li assumono. 
 
 
 
Fig. 26: correlazione fra IR e farmaci diuretici 
 
                                                             
11 La furosemide è una molecola appartenente alla categoria dei diuretici dell'ansa, che viene utilizzata come farmaco per il trattamento di edemi e 
ritenzione idrica, in particolare nello scompenso cardiaco. In Italia il farmaco è venduto dalla società farmaceutica Sanofi-Aventis con il nome 
commerciale di Lasix, nella forma farmaceutica di compresse da 25 mg, e fiale di soluzione per infusione da 20 mg, 250 mg e 500 mg. Il farmaco è 
inoltre commercializzato da numerose altre società come farmaco equivalente. La furosemide, nello specifico, fa parte (assieme a bumetanide, 
muzolimina ed acido etacrinico) della categoria dei diuretici dell'ansa, che esplicano la loro azione principale sul tratto ascendente dell'ansa di Henle 
del nefrone, dove inibiscono il riassorbimento di sodio, potassio e cloro. Poiché questo tratto del nefrone è responsabile del riassorbimento (quindi 
del risparmio) del 30-40% del cloruro di sodio filtrato dal glomerulo renale, i diuretici dell'ansa sono i più efficaci in assoluto consentendo un effetto 
diuretico massimale. La furosemide comporta un aumento dell'eliminazione di liquidi e di sodio anche nei casi in cui la filtrazione glomerulare è 
marcatamente ridotta (< 20 ml/min.). A differenza dei diuretici tiazidici, la furosemide ed altri diuretici dell'ansa aumentano il contenuto di ioni 
calcio nell'urina. 
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Fig. 27:  entità del GAP IRT1/IRT3 nei due gruppi: Diuretici  e No-diuretici. 
 
I 5 pazienti in terapia antiaggregante assumevano tutti Cardioaspirina12. Questi pazienti mostrano 
un IR ridotto in misura maggiore rispetto agli altri, in particolare sussiste una differenza del 10% fra 
i due gruppi. 
 
 
Fig. 28: correlazione fra IR e farmaci antiaggreganti. 
                                                             
12
 La Cardioaspirina è un farmaco antinfiammatorio non-steroideo (FANS) della famiglia dei salicilati che solitamente si assume a dosaggio 100 
mg/die con significato antiaggregante. A dosaggi maggiori i salicilati hanno effetto analgesico (intorno ai 500 mg o più). Si tratta dell’antiaggregante 
più in uso in pazienti che necessitino di profilassi per rischio trombo embolico.  
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Fig. 29: entità del GAP IRT1/IRT3 nei due gruppi: Antiaggreganti e No-antiaggreganti. 
 
 
3) Correlazione IR / funzionalità renale 
 
 
Fig. 30: Creatininemia nella popolazione in studio: il 25 % dei pazienti in studio avevano una funzione renale basalmente 
compromessa. 
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Fig. 31: correlazione fra IR e creatinina 
 
Fig. 32: entità del GAP IRT1/IRT3 nei due gruppi: Creatinina normale e Creatinina alterata. 
 
Per quanto riguarda la correlazione con la funzione renale il nostro studio ha rilevato che 
esiste una lieve differenza nell’impatto del RIPC su rene sano o dalla funzionalità già 
impaired (paziente con innalzamento dei valori di creatininemia). 
Da notare come non esisea, all’interno del nostro campione, differenza significativa in 
termini di IR basale (a T1) fra i pazienti con normale creatininemia e pazienti con 
creatininemia elevata. 
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La compromissione della funzione renale non sembra influenzare il trend di diminuzione di 
IR. 
La seconda valutazione eseguita sulla funzionalità renale ha previsto un’osservazione di 24 
ore sulla creatininemia dei pazienti per verificare un’eventuale diminuzione della stessa 
plausibilmente imputabile alla procedura di RIPC: 
 
 
Fig. 33: andamento della creatinina mia dal tempo T1 al tempo T4 (a 24 ore). 
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2.5 – DISCUSSIONE DEI RISULTATI E LIMITI DELLO STUDIO 
 
In una Review pubblicata su Cardiovascular Research nel 200810 sono ben riassunti i 
meccanismi molecolari che ad oggi s’ ipotizza costituiscano la base del Precondizionamento 
Ischemico nonché le applicazioni cliniche che sostanzialmente ad oggi se ne fanno. Prima di 
tutto risulta evidente come l’utilizzo di questa procedura sia, per il momento, 
inevitabilmente circoscritto a procedure svolte in regime d’elezione. Questo poiché, 
trovandoci ancora molto lontani dal raggiungimento d’indicazioni certe e sicurezza del 
valore della procedura, sono necessari studi che consentano di monitorare la funzionalità 
d’organo in circostanze controllate con presupposti clinici, laboratoristici e chirurgici ben 
noti. Tutto ciò in regime d’urgenza/emergenza risulta difficoltoso. 
In questo senso nel nostro studio si sono considerate le medesime circostanze trattandosi 
di pazienti fondamentalmente stabili e conosciuti dal punto di vista anamnestico e 
chirurgico. L’intento ultimo dello studio, ovvero quello di poter vedere un’entrata nella 
pratica anestesiologico-chirurgica del RIPC con significato nefro-protettivo, ben concorda 
con la letteratura sinora prodotta sul tema in termini di applicazione in regime d’elezione e 
non d’urgenza. 
E’ noto ad oggi che il RIPC è effettivamente in grado di prevenire il danno miocardico, 
migliorare la performance delle vie aeree e ridurre la necessità di sostegno emodinamico in 
pazienti pediatrici ed in pazienti adulti sottoposti a CABG. Per quanto riguarda il danno 
renale è altresì dimostrato che il RIPC è in grado di offrire nefro e cardio-protezione in 
corso d’interventi di riparazione di aneurisma dell’aorta addominale31, procedura 
notoriamente gravata da un’elevata incidenza di AKI. Questo dato ci riguarda da vicino e 
concorda coi nostri risultati pur essendo circoscritto ad un particolare tipo d’intervento. La 
naturale prosecuzione del nostro studio vedrà un’applicazione del RIPC in corso di 
procedure chirurgiche di nefrectomia ed enucleoresezione, ambito sino ad ora mai studiato 
e teoricamente passibile di analisi con esito positivo viste le premesse. 
Il RIPC si è inoltre dimostrato in grado d’indurre nefro-protezione in modelli sperimentali 
animali tramite meccanismo adenosina-mediato con significative differenze per quanto 
riguarda il protocollo di volta in volta adottato nei diversi gruppi di animali su cui si sono 
svolte le misurazioni52. In questo caso il risultato concorda con quanto da noi desunto ma si 
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tratta di due differenti accezioni del termine “remoto”: nel caso di questi modelli 
l’ischemizzazione veniva effettuata direttamente al livello delle arterie renali e se ne 
valutavano i benefici a livello dell’arteria renale controlaterale di volta in volta o sulla 
performance globale dell’organo in termini laboratoristici. 
La nostra analisi, che tiene conto unicamente di un parametro ecografico, ha previsto un 
protocollo RIPC a maggiore distanza, vale a dire a partire dall’arto superiore con l’intento di 
andare a tutelare il rene. Questa è una prima fondamentale discrepanza: si potrebbe infatti 
ipotizzare che il release di mediatori del fenotipo adattativo all’ischemia sia d’entità 
maggiore se lo stimolo parte dal parenchima renale ischemizzato rispetto al muscolo 
scheletrico dell’arto superiore, che si trova a maggior distanza. 
Da non sottovalutare la differenza fra i protocolli di RIPC in uso nei differenti studi. 
Hausenloy, uno dei più ferventi sostenitori del RIPC nonché promotore dell’ERICCA Trial 
precedentemente citato, imputa alcuni dei risultati negativi ottenuti sui pazienti 
cardiochirurgici proprio ai protocolli in uso, che a volte si discostavano dai classici 5x5x3 o 
5x5x4, come lo studio di Gunaydin e coll.53. 
Per il nostro lavoro ci siamo avvalsi del protocollo più condiviso e utilizzato negli studi 
dall’esito positivo, nonché in uso nei due maggiori trials in corso sul tema RIPC(ERICCA e 
RIp-Heart Study): si tratta del protocollo 5x5x4, che dunque si può ad oggi definire il più 
idoneo al fine di offrire una cinetica di release molecolare che meglio induca il fenotipo 
adattativo. 
Il parametro laboratoristico, inoltre, è sicuramente meno soggetto ad errore umano se 
comparato a quello ecografico. Forse, più che di errore umano, sarebbe meglio parlare di 
operatore-dipendenza e difficoltà oggettive nel rilevamento del parametro, sicuramente 
sfavorevoli nel caso dell’indagine ecografica. 
In entrambi i casi quello che manca è un’analisi dell’impatto clinico del dato laboratoristico 
o ecografico ricavato. Questa, del resto, è la principale lacuna nell’ambito degli studi sul 
Precondizionamento Ischemico in generale: gran parte dei lavori si conclude affermando 
che è necessario indagare ulteriormente l’outcome clinico delle popolazioni in studio ed 
effettuare nuove casistiche, possibilmente randomizzando i pazienti prescelti ed 
eseguendo analisi in doppio cieco. 
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Il nostro studio, configurandosi come analisi preliminare e prendendo in considerazione 
tutti i pazienti di Terapia Intensiva non necessariamente chirurgici o nefropatici, in questo 
senso non aggiunge contributo, ma incoraggia ancora una volta a compiere passi avanti in 
merito. Nei fatti l’unica applicazione routinaria della procedura è quella  volta alla 
prevenzione della nefropatia da MdC54. Anche presso la nostra U.O. è molto frequente 
usare l’accorgimento di precondizionare tutti i pazienti nelle ore che precedono un esame 
con MdC iodato. Al di là di questo siamo ancora molto lontani dal poter fare un uso più 
ampio della procedura. 
 
In linea di massima in seguito al nostro studio possiamo affermare che il RIPC comporta 
variazioni tangibili dell’Indice di Resistenza renale, il che concorda di base con una 
letteratura ancora ai prodromi ed in continua espansione. Come affermato nello studio di 
Weber e coll.52 la performance renale migliora in seguito a procedure di 
Precondizionamento effettuate preventivamente sulle arterie renali stesse, e, come poi 
desunto da Venugopal e coll.55, il RIPC al livello dell’arto superiore riduce significativamente 
l’incidenza di AKI in pazienti non diabetici (e non precedentemente nefropatici) sottoposti a 
CABG. 
Il nostro studio, che sostanzialmente rileva un miglioramento della performance renale in 
seguito a RIPC, pur non trovando riscontri di simili procedure in letteratura, può essere 
assimilato ad una serie di dati dal significato clinico ancora incerto ad andare a costituire 
quel pool di elementi a favore di un’ulteriore approfondimento scientifico sul tema. 
Per quanto riguarda l’applicazione in Area Critica la letteratura risulta totalmente scevra di 
studi in merito per cui risulta difficile comparare i risultati ottenuti con situazioni analoghe 
che siano già state analizzate statisticamente e clinicamente. 
 
Per quanto riguarda la correlazione alle classi di farmaci assunti dai pazienti possiamo 
affermare che, posto che molti di questi farmaci hanno azione sul parenchima renale a 
prescindere dal RIPC, tale effetto risulta sostanzialmente sinergico a quello del RIPC e si 
rileva un potenziamento dell’effetto benefico del RIPC laddove esistano già farmaci che 
migliorano la perfusione e la performance renale. Possiamo spiegare come segue gli effetti 
dei farmaci associati al RIPC: 
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1. Per quanto riguarda i farmaci VASOATTIVI il risultato ottenuto è coerente con 
quanto ci aspettiamo da questi farmaci: essi infatti, provocando un sostanziale 
aumento delle resistenze periferiche, danno vasocostrizione al livello del 
parenchima renale contrastando l’azione dei mediatori del Precondizionamento che 
invece tenderebbero a vasodilatare (NO primo fra tutti) e pertanto migliorare la 
perfusione renale provocando un abbassamento dell’IR. Come mostrato in Fig. 22, 
infatti, i pazienti che non assumono vasoattivi traggono maggior giovamento dalla 
procedura di RIPC vedendo una maggiore riduzione dell’IR. 
2. In pazienti in terapia con ANTI-IPERTENSIVI è rilevabile una diminuzione di IR più 
consistente rispetto al gruppo no-farmaco. E’ necessario a questo punto distinguere 
i diversi meccanismi alla base di questo fenomeno poiché ogni classe di anti-
ipertensivi agisce con diverso meccanismo: 
 Bisoprololo: il bersaglio d’azione in questo caso è il SNP (sistema nervoso 
simpatico) trattandosi di un beta-bloccante. Questo beta-bloccante dotato 
di spiccata cardioselettività ha impatto minore sull’IR rispetto agli altri anti-
ipertensivi. In effetti una diminuzione di IR è rilevabile, ma non risulta 
statisticamente significativa. Ciò può essere spiegato dal fatto che, agendo 
prevalentemente sul cuore, la sua azione sui recettori beta-2 periferici è 
molto esigua. In effetti i beta-bloccanti cardioselettivi hanno proprio il 
razionale di lasciare liberi i recettori beta-2 che gestiscono tutto il profilo 
metabolico del soggetto, agendo solo sui beta-1con effetto di diminuzione 
del lavoro cardiaco e bradicardizzante. 
 Amlodipina: questo calcio-antagonista della sottoclasse dei diidropiridinici 
provoca un abbassamento della pressione arteriosa inibendo la contrattilità 
della tonaca muscolare dei vasi periferici. Questo al livello del rene provoca 
una diminuzione del tono delle arterie interlobari con miglioramento della 
perfusione globale dell’organo, per cui è coerente aspettarci di vedere un IR 
inferiore in questi pazienti. 
 Diltiazem: questo calcio-antagonista della sottoclasse dei non-diidropiridinici 
(benzotiazepinico nello specifico) agisce sul cuore con effetto inotropo, 
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cronotropo e dromotropo negativo  e sui vasi periferici con gli stessi effetti, 
sebbene meno importanti, dell’Amlodipina. 
 Valsartan-idroclortiazide: i farmaci della classe dei sartani agiscono sul SRAA 
(sistema renina-angiotensina-aldosterone) antagonizzando gli effetti 
dell’angiotensina II, nota per costituire il più potente vasocostrittore 
endogeno esistente. Down-regolando l’espressione di questo elemento i 
sartani migliorano la perfusione renale sinergicamente al RIPC. 
3. Per quanto riguarda i diuretici il nostro studio rileva che i pazienti in terapia con 
Furosemide tendono ad avere un IR lievemente più elevato di quelli che non 
assumono questa classe di farmaci. Questo rilievo potrebbe essere motivato dal 
fatto che il rene, sottoposto ad uno stimolo al livello dell’ansa che impone un 
cospicuo scarico di liquidi, reagisca alla diminuzione della volemia dando 
vasocostrizione delle interlobari, il che provoca nel nostro campionamento un IR più 
elevato rispetto al gruppo No-farmaco. Per quanto riguarda il trend dell’IR da T1 a 
T3 non ci sono significative differenze fra i due gruppi, la riduzione ha la stessa 
entità. 
4. Nel caso della terapia ANTIAGGREGANTE, invece, l’effetto opposto del RIPC e della 
cardioaspirina può essere spiegato dal fatto che i salicilati down-regolano la 
produzione di PGD2 (prostaglandina D2), che ha effetto vaso dilatante, per cui 
questo andrebbe a contrastare la vasodilatazione RIPC-indotta. Del resto in 
letteratura è noto che esiste una nefropatia FANS-indotta, in questo senso il nostro 
studio concorda con un potenziale effetto negativo sul rene dovuto all’utilizzo di 
questa classe di farmaci. 
 
Per quanto riguarda la correlazione fra IR e creatininemia dal nostro studio risulta una 
tendenza dell’IR a variare in misura minore nei pazienti con creatininemia elevata. Questo 
dato suggerisce che l’azione del RIPC si espleti in maniera più significativa su parenchima 
renale sano, dove sussiste maggior compliance alla procedura probabilmente perché sono 
assenti tutti quegli elementi patologici come la fibrosi interstiziale, che ostacola eventuale 
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vasodilatazione. La differenza non risulta significativa, ma il trend è in linea con la nostra 
ipotesi. 
 
Limiti dello studio 
 
Trattandosi di uno studio su campione limitato non è possibile affermare che l’impatto del 
RIPC sia determinante in tutti i pazienti ed in tutte le situazioni cliniche riscontrabili in Area 
Critica. 
La metodica d’indagine è quella ecografica, questo pone come handicap principale dello 
studio l’operatore-dipendenza considerando soprattutto il tipo di campionamento 
effettuato: lungo il tracciato vasale l’individuazione dei picchi pressori ed il pointing sui 
valori di picco sistolico e diastolico dell’onda viene fatto manualmente, dunque è comune il 
rischio d’incorrere in imprecisioni ed errori. Essendo la variazione dell’IR pre e post-RIPC di 
minimale entità è stato necessario porre particolare attenzione al momento del 
campionamento e questo spesso ha portato a tempi di esecuzione abbastanza lunghi sia 
per quanto riguarda l’ecografia basale sia per quanto riguarda l’ecografia di controllo a 2 
ore. Questa problematica costituisce anche la difficoltà maggiore riscontrata nel corso dello 
studio, comparabile solo ed unicamente alla difficoltà nell’individuare una finestra 
ecografica idonea al campionamento. 
Quest’ultima problematica è da ascrivere alla situazione clinica dei pazienti, in particolare 
molto spesso non era possibile una corretta visualizzazione del parenchima renale a causa 
di: 
 Ileo post-operatorio e presenza di grosse quantità d’aria addominale, questo 
ovviamente in pazienti post-chirurgici; 
 Presenza di versamenti addominali o pleurici in pazienti con epatopatia o edema 
polmonare; 
 Escursione polmonare durante gli atti respiratori in pazienti meccanicamente 
ventilati: se è vero che in questi pazienti le escursioni risultano meno ampie rispetto 
a quelle dei pazienti in respiro autonomo, c’è anche da rilevare che la non 
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collaborazione da parte del paziente rende molto più farraginosa l’esecuzione di un 
campionamento complesso come quello necessario per calcolare un IR attendibile. 
 
In altri casi il rene risultava ben visualizzabile ma l’esame in color Doppler ha presentato 
difficoltà poiché non erano visibili vasi interlobari idonei al campionamento. Nonostante 
strenua ricerca in qualche caso si è dovuto escludere il paziente dallo studio per 
impossibilità di rilevare un valore d’IR attendibile. 
Il fatto poi di trovarsi all’interno un’Unità di Terapia Intensiva pone per ovvi motivi 
numerosi limiti all’arruolamento dei pazienti: si tratta infatti di soggetti critici che non per 
nulla necessitano di cure intensive, per cui: 
 Sono frequentemente manipolati dal personale medico ed infermieristico ed 
ovviamente non è possibile interferire con le attività routinarie del Reparto; 
 È comune che a livello lombare siano presenti cicatrici chirurgiche, drenaggi e 
talvolta elettrodi per cui risulta difficile, quando non impossibile, eseguire l’esame; 
Per questi motivi nel periodo di arruolamento dei pazienti ci sono stati alcuni tempi morti e 
l’efficienza non è stata la massima possibile. 
Il dato, sebbene ricavato su campione estremamente ristretto, risulta confermare la nostra 
ipotesi ed incoraggia, all’opportunità di proseguire il percorso sinora intrapreso per far 
entrare la metodica nella pratica clinica quotidiana in ambito nefrologico e uro-chirurgico. 
Lo studio, come precedentemente accennato, è stato pensato come lavoro preliminare ad 
un’applicazione in uro-chirurgia all’interno del nostro Stabilimento Ospedaliero ed i suoi 
risultati portano ad un ulteriore interesse nei confronti del tema, sinora mai indagato dall’ 
equipe di ricerca della U.O. Anestesia e Rianimazione IV. 
  
69 
 
CAPITOLO III – CONCLUSIONI E PROSPETTIVE 
 
Ad oggi gli studi sul Precondizionamento Ischemico non hanno portato risultati del tutto 
esaurienti, ed essendo il capitolo del RIPC nato molto più recentemente (1993) è ovvio che 
quanto ad avanzamento degli studi in questo campo siamo ancora più indietro. 
I risultati ottenuti dal nostro studio suggeriscono ancora che il RIPC rappresenti una buona 
opportunità terapeutica nonché un valido strumento preventivo per quanto riguarda 
l’ambito nefrologico. 
Sono necessari peraltro ulteriori studi su campioni più numerosi, randomizzati ed in doppio 
cieco per stabilirne l’effettivo valore in clinica. In tema nefro-protezione sarebbe 
importante iniziare a valutare il RIPC come procedura preventiva pre-operatoria in 
interventi di nefrectomia ed enucleoresezione. 
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